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Resumen y Abstract VII 
 
Resumen 
Las islas genómicas de resistencia (IGR) constituyen uno de los principales mecanismos 
genéticos de transferencia horizontal, por los cuales las bacterias causantes de 
infecciones intrahospitalarias adquieren perfiles de multirresistencia, entre las que se 
encuentran las especies del género Acinetobacter. En el presente trabajo se realizó la 
búsqueda de estos elementos genéticos en tres genomas secuenciado de cepas 
multirresistentes A. baumannii 107m (AB107m), A. nosocomialis 28F (AN28F) y A. pittii 
42F (AP42F). Para este fin se comprobó el perfil de multirresistencia de las tres cepas a 
partir del ensayo de difusión de disco frente a 11 antibióticos. También se realizó una 
recopilación y análisis de todas las islas reportadas en bases de datos y literatura 
científica para este género, encontrando 43 IGR, donde se identificaron elementos y 
características genéticas comunes, como hotspots, genes de movilidad, resistencia y 
otras características de secuencia el contenido de GC, y frecuencia de dinucleótidos. 
Tras este análisis se diseñó una estrategia para identificar IGR en genomas de 
Acinetobacter empleando diferentes herramientas bioinformáticas. Esta estrategia se 
implementó utilizando controles uno positivo y uno negativo. Aunque se comprobó que la 
estrategia funciona al ser aplicada a la cepa control logrando identificar la IGR (AbaR4e), 
también se encontró que en las tres cepas de Acinetobacter en estudio no se 
encontraron regiones que presentaran todos los elementos y características que definían 
una IGR. Sin embargo, en A.nosocomialis 28F (AN28F) se identificó, una región con 
elementos genéticos de una posible IGR que contiene genes de resistencia a metales 
pesados. Con esta estrategia se encontraron secuencias de inserción asociadas con 
varios genes de resistencia que podrían favorecer la sobreexpresión y diseminación de 
elementos de resistencia en los aislamientos colombianos y que pueden asociarse al 
perfil de resistencia expresado. 
 
Palabras claves: Acinetobacter spp., multirresistencia, islas genómicas de resistencia 
(IGR), secuencias de inserción (SI). 
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Genomic resistance islands (GRI) are one of the main mechanisms of horizontal gene 
transfer, whereby nosocomial infection causing bacteria acquire multidrug resistance 
profiles. Among these bacteria are the species of the genus Acinetobacter. The current 
study comprehends the search for these genetic elements in three sequenced genomes 
of multidrug resistance bacteria strains; A. baumannii 107m (AB107m), A. nosocomialis 
28F (AN28F) and A. pittii 42F (AP42F). Initially multidrug resistance profiles were 
confirmed for the three strains, using disk diffusion test for 11 antibiotics. Data mining for 
all islands belonging to this genus, which were reported in databases and literature, was 
also performed. 43 GIR where found, with common elements and genetic characteristics 
among them; such as hotspots, gene mobility, strength and certain characteristics 
regarding GC content and nucleotide frequency. Therefore a bioinformatic strategy to 
identify GRI in Acinetobacter genomes was designed, and implemented using positive 
and negative controls strains. Such strategy works when applied to controls, allowing the 
identification of the AbaR4e GRI in the positive control. However when applied to the 
Acinetobacter strains subject of this study, no regions containing elements and 
characteristics that define a GIR were found.  In the case of A. nosocomialis 28F (AN28F) 
a region with just the genetic elements of a GRI was identified. This region may contain 
genes for resistance to heavy metals.  
This strategy was also useful for the identification of insertion sequences associated with 
several resistance genes. These elements may contribute to overexpression and 
dissemination of resistance elements in all the Colombian isolates, and therefore can be 
associated with the resistance profile expressed by the studied Acinetobacter strains. 
 
Keywords: Acinetobacter spp, multi - resistance, resistance genomic islands (GRI), and 
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Actualmente la comunidad médica ha presentado una gran preocupación por el 
incremento de infecciones intrahospitalarias causadas en su mayoría por bacterias 
oportunistas que con frecuencia son resistentes a varios tipos de antibióticos, 
aumentando así las tasas de morbilidad y mortalidad en la mayoría de los países 
(Fournier & Richet, 2006; Joly-Guillou, 2005). Varios investigadores han estudiado los 
diversos aspectos de estas infecciones, incluyendo mecanismos y factores que 
determinan el desarrollo de resistencia, así como la eficacia de la terapéutica utilizada 
(Dijkshoorn, et al., 2007; Diomedi, 2005). Sin embargo, a pesar de las medidas y 
estrategias de control, estas infecciones continúan en ascenso (O’Shea, 2012).  
Las especies del género Acinetobacter son bacterias Gram-negativas frecuentemente 
asociadas con estas clases de infecciones, junto con Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae y Pseudomonas spp. Este género comprende alrededor de 26 especies con 
nombre validado y nueves especies genómicas con designación provisional definidas por 
hibridación de DNA (Schreckenberger, 2007). Algunas especies del complejo 
Acinetobacter calocoaceticus – baumannii son patógenas nosocomiales oportunistas, 
particularmente en unidades de cuidado intensivo (UCIs). Las infecciones más comunes 
ocasionadas por Acinetobacter incluyen neumonías, infecciones en tejidos blandos, 
tracto urinario, meningitis secundarias y bacteremia; generalmente asociadas a 
ventiladores, uso de catéteres y heridas (Fournier & Richet, 2006).  
Acinetobacter baumannnii es una de las especies que más frecuentemente se ha 
asociado a Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS) caracterizado por ser 
multirresistente y de acuerdo con algunos reportes de literatura también pan-resistente 
(Coelho et al., 2006; Diomedi 2005). Desde 1980 se han diseminado, en varios hospitales 
a nivel mundial, los clones europeos I, II y III de A. baumannii multirresistentes (MDR) 
causantes de brotes epidémicos (Diancourt et al., 2010).  Recientemente, la Sociedad de 
Enfermedades Infecciosas de América incluyó a A. baumannii en la lista de los seis 
microorganismos más peligrosos, por su capacidad para desarrollar multirresistencia y 
por no disponer de nuevos antibióticos para combatirlo (Paterson, 2006; Munoz-Price & 
Weinstein, 2008; O’Shea, 2012). 
Es por esto que los estudios genéticos se han centrado en identificar los mecanismos de 
adquisición de resistencia a antibióticos en especies de Acinetobacter, particularmente 
aquellos empleados comúnmente por las instituciones hospitalarias. Se ha estudiado si 
estos mecanismos son similares o compartidos en otras especies del género 
Acinetobacter (Diomedi, 2005). También se han adelantado estudios de caracterización 
2 Introducción 
 
genotípica de regiones de DNA con capacidad de recombinación entre especies, que 
contienen uno o varios genes asociados con resistencia. Se ha hecho un énfasis especial 
en las islas genómicas de resistencia (IGR) que comprenden regiones de inserción o 
transposición y que han sido reportadas en varias bacterias Gram-negativas incluyendo 
A. baumannii (Fournier & Richet 2006). Estas islas de resistencia presentan 
características comunes, lo que sugiere la existencia de varios mecanismos de 
transferencia horizontal (Diancourt et al., 2010; Krizova et al., 2011).  
En 2006 los grupos de Epidemiología Molecular de las Infecciones Intrahospitalarias y de 
Bioinformática deI Instituto de Biotecnología, de la Universidad Nacional de Colombia, 
realizaron la caracterización molecular de 139 aislamientos de cepas Acinetobacter spp. 
procedentes de hospitales de tercer nivel de Bogotá (Hernández, Valenzuela, & Pulido, 
2011). De estos aislamientos se seleccionaron tres que cumplían con los siguientes 
criterios de selección: presentaban perfil de multirresistencia, hacían parte de complejo A. 
calcoaceticus –baumannii y eran causantes de infecciones. Estas cepas fueron A. 
baumanni (AB107m), A. nosocomialis (AN28F) y A. pittii (AP42F), a las cuales los grupos 
de investigación realizaron la secuenciación del genoma completo para estudiar e 
identificar las características genéticas que contribuyen a la resistencia. Dado que este 
género representa un problema mundial y con el propósito de caracterizar en 
aislamientos colombianos, las plataformas genéticas que confieren esta propiedad de 
multirresistencia, se adelantó el presente estudio sobre la presencia y organización de las 
islas genómicas de resistencia (IGR) en estas tres cepas multirresistentes [A. baumannii 
(AB107m), A. nosocomialis (AN28F) y A. pittii (AP42F)] para correlacionarlas con el perfil 
de resistencia que presentan. 
Las IGR reportadas en la literatura han sido identificadas en cepas aisladas en varios 
países alrededor del mundo, Francia, Italia, China, Estados Unidos, Lituania, Korea, 
Reino Unido, Japón entre otros (Krizova et al., 2011). Lugares en donde se han 
estudiado ampliamente la distribución de clones globales de A. baumannii 
multirresistentes causantes de brotes, aunque se ha visto su distribución global, pocos 
estudios hacen referencia de cepas con IGR circundantes en América Latina, como en 
Colombia y es por esto que resulta crucial el estudio de las IGR y si están presentes o 
como se encuentran organizadas a diferencia de las reportadas en otras latitudes. 
Para este fin se realizó el perfil de multirresistencia en las tres cepas aisladas y se 
propuso una estrategia de búsqueda de IGR, reportadas hasta el momento para 
A.baumannii, A. nosocomialis y algunas Gram negativas, para identificar los elementos 
característicos comunes de estas estructuras, características genéticas que son 
adquiridas por procesos de transducción, transformación y conjugación. Detectados por 
análisis comparativos genómicos entre cepas cercanas y/o búsqueda por variación de la 
composición de secuencia genómica (Langille, 2010). 
Existen muchas herramientas bioinformáticas para la predicción de estas regiones y 
actualmente no existe alguna que trabaje con genomas sin finalizar o que se encuentren 
en contig como es el caso de los 3 aislamientos colombianos secuenciados. Por esta 
razón se elaboró una estrategia que reunía toda la información recopilada y analizada de 
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las IGR reportadas y que fue probada con genomas completos de A. baumannii 
utilizando un control positivo y uno negativo. Posteriormente esta estrategia fue aplicada 
en las tres cepas de estudio, en los cuales no se encontraron islas de resistencia en el 
genoma. Sin embargo, se lograron identificar características estructurales y elementos 
genéticos que pueden contribuir a la resistencia en estas cepas, tanto en el cromosoma, 
como fue el caso de la cepa A. baumannii AB107m como en los plásmidos en el caso de 
la cepa A. nosocomialis AN28F y A. pittii AP42F. 
La importancia de este estudio radica en el desarrollo de una nueva estrategia de 
búsqueda para estas regiones que median la adaptabilidad en bacterias infecciosas 
como Acinetobacter que puede ser utilizada, una vez sistematizada, en estudios 
posteriores de identificación de IGR en genomas bacterianos. Este trabajo es pionero en 
la identificación de estas regiones genómicas de IGR en las cepas y líneas clonales de 
Acinetobacter circulantes en el país.  
Este estudio bioinformático sobre los tres aislamientos, fortalece el conocimiento sobre la 
resistencia de estas bacterias en nuestro país, a través de la comparación y presencia de 
los elementos genéticos asociados con resistencia. Los resultados obtenidos en el 
proyecto de investigación aportan información que permiten identificar los mecanismos 
de la diseminación de resistencia y con ello aportar información útil para seleccionar 
terapias adecuadas, controlar la diseminación de las infecciones causadas y comprender 
el fenómeno de la multirresistencia en Acinetobacter que se presenta tanto alrededor del 
mundo como en Colombia. 
 
1. Capítulo 1: Estado del arte 
1.1 Generalidades del género Acinetobacter 
1.1.1 Biología. 
Las especies del género Acinetobacter son bacterias aeróbicas estrictas cocobacilos 
Gram-negativas, catalasa positiva, comúnmente oxidasa y nitrato negativas, quimio 
heterótrofas versátiles, no mótiles, y crecen de 20° a 30°C de temperatura y pH de 5.5 a 
6.0, en medios de laboratorio usuales. Se encuentran ampliamente distribuidas en 
diversos hábitats naturales como son el agua, el suelo, alimentos, material vegetal y 
organismos vivientes como artrópodos (Lee, 2011). 
Acinetobacter puede utilizar varias fuentes de carbono para su crecimiento y puede ser 
cultivable en medios relativamente simples, incluyendo agar nutritivo o tripticasa de soya. 
Algunos miembros de este género muestran un buen crecimiento en agar MacConkey a 
excepción de algunas muestras de A. iwoffii (Abdel-el-haleem, 2003). En humanos, 
Acinetobacter puede colonizar la piel, heridas, tracto respiratorio y gastrointestinal, 
considerándolo un patógeno oportunista que causa infecciones adquiridas en los 
hospitales, esto puede verse favorecido debido a la característica de tolerancia a la 
desecación, lo cual puede influir en el aumento de la diseminación de cepas epidémicas, 
que habitualmente se encuentran en el ambiente hospitalario, logrando persistir por 
semanas, a través de fómites contaminados (Munoz-Price & Weinstein, 2008). 
1.1.2 Taxonomía.  
La taxonomía de Acinetobacter ha sido confusa durante largo tiempo; fueron descritos 
por primera vez como Micrococcus calcoaceticus en 1911 desde entonces ha tenido 
varios nombres antes de la designación como género en 1954, en el que los 
microorganismos habían sido considerados como al menos en 15 géneros diferentes, 
pasando desde la familia Neisseriaceae a la familia Moraxellaceae (Lee, 2011; 
Schreckenberger, 2007).  
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Estudios basados en hibridación de DNA han resultado en la descripción de 33 especies 
genómicas las cuales cumplen los criterios de ser consideradas como especies distintas; 
17 han sido oficialmente validadas, entre las que se encuentran A. baumannii, A. 
calcoacetus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii, y A. iwoffii  (Fournier & Richet, 2006). 
Aunque se habían encontrado 9 especies genómicas sin nombrar, denominadas 
provisionalmente como: 3, 6, 13TU, 13BJ, 14BJ, 15BJ, 15TU, 16 y 17; se ha nombrado a 
sp. 3 y 13TU como A. pitti y A. nosocomialis respectivamente, gracias a estudios tales 
como análisis de AFLPs, análisis de restricción, estudios fisiológicos, secuenciación de 
genes constitutivos como 16SrRNA y rpoB, que han permitido identificarlos 
distintivamente (Nemec et al., 2011). 
De este grupo de organismos se han considerado con importancia clínica a A. baumannii, 
A. pittii y A. nosocomialis, implicados en infecciones nosocomiales que pertenecen al 
complejo ACB (A. calcoaceticus- baumannii). A. calcoaceticus, es un microrganismo del 
suelo que raramente se encuentra en muestras clínicas. Este complejo ha llegado a ser 
importante durante los últimos años debido a que se han incrementado los brotes en 
hospitales y al hecho de que los aislamientos involucrados son resistentes a varias  
clases de antibióticos (Hernández et al., 2011). 
1.1.3 Epidemiología. 
Las infecciones por Acinetobacter han sido, por largo tiempo, clínicamente prominentes 
en países tropicales, lo que es un problema recurrente durante las guerras y desastres 
naturales, y ha sido recientemente, causa de brotes hospitalarios en países con climas 
templados (O’Shea, 2012). Con respecto a la frecuencia de infecciones nosocomiales 
existen diversos datos a nivel nacional, regional o local. El promedio de la incidencia de 
infecciones por A. baumannii o colonización es de 0.39 casos por 1000 pacientes diarios, 
indicando un rango entre 0 y 1.17 casos por 1000 pacientes por día, dependiendo de las 
facilidades en el cuidado de la salud de cada hospital y en un rango de 0.14 a 4.55 casos 
por 1000 pacientes diarios en las unidades de cuidado intensivo (UCI) (Maragakis & Perl, 
2008). A. baumannii se presenta como causante de brotes emergentes a nivel mundial, 
mostrando un incremento en el porcentaje de resistencia en hospitales de Europa, Norte 
América, Argentina, Brasil, China, Taiwán, Hong Kong, Japón, Corea y Tahití en el 
Pacífico Sur (Perez et al., 2007). Se ha atribuido la extensión de epidemias de clones 
europeos (EC) I y II a A. baumannii como agente principal y resistente a antibióticos en 
infecciones nosocomiales (Zuñiga et al., 2010).  
La prevalencia en Latinoamérica en el 2001, según reporte por SENTRY (programa de 
vigilancia antimicrobial), fue de 25%, informando que las especies de Acinetobacter 
presentas las mayores tasas de resistencia antibacteriana, y la resistencia a los 
carbapenémicos es mayor que en Estados Unidos y Europa (Villegas et al., 2007). En el 
2005 la resistencia en hospitales colombianos ha llegado a 40%. En Colombia un estudio 
realizado en unidades de cuidados intensivos de 10 hospitales de tercer nivel, corroboró 
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que, de todas las bacterias estudiadas, A. baumannii presentaba los porcentajes más 
elevados de resistencia antibiótica e incluso un aumento notable en la resistencia a los 
carbapenémicos, en consonancia con los resultados del estudio del Grupo para el 
Control de la Resistencia Antimicrobiana de Bogotá en el que se resalta un significativo 
incremento en la prevalencia de la resistencia al imipenem (48,1%) y al meropenem 
(52%) (Miranda et al., 2006). En Bogotá se registraron resistencias de 91,6 % para 
aztreonam, 78 % para piperacilina-tazobactam y 38,7 % para imipenem. En Cali se 
reportaron porcentajes de resistencia de 82,5 % para gentamicina, 77,8 % para 
cefotaxima y 15,3 % para imipenem en un estudio (Prado et al., 2014). 
La diseminación de Acinetobacter es a través del aire, en gotas de agua de pacientes 
colonizados, pero el modo más común de transmisión es de manipulación por parte del 
personal o dispositivos médicos, encontrándose neumonías asociadas a ventiladores 
utilizados en terapias respiratorias en un 17% de los casos (Dijkshoorn et al., 2007). 
Además, la infección por Acinetobacter se establece frecuentemente en pacientes con 
enfermedades crónicas, quienes presentan altas condiciones de morbilidad, 
hospitalizados por largos periodos, que han sufrido múltiples procedimientos invasivos, 
con edad avanzada, falla respiratoria o cardiovascular, cateterización, traqueostomía, 
alimentación parenteral y tratamiento antimicrobiano con antibióticos de amplio espectro 
(Zuñiga et al., 2010). Su aparición generalmente se ha asociado por el contacto con 
personal al cuidado de la salud, quienes lo transmiten a pacientes o tocando fómites 
contaminados, llegando a desencadenar diferentes brotes epidémicos causados por 
cepas de Acinetobacter multirresistentes. Estas condiciones de infección se ven 
favorecidas en épocas cálidas donde hay mayor humedad de aire que propicia el 
crecimiento de Acinetobacter mostrando así una posible relación estacional (Munoz-Price 
& Weinstein, 2008).  
1.1.4 Características de virulencia. 
Los mecanismos precisos en el establecimiento y progresión de las infecciones de 
especies de Acinetobacter, tales como A. baumannii, no son claras debido a que no se 
han identificado algunos factores asociados a la virulencia tales como toxinas o citolisinas 
que no se han encontrado las produzcan y liberen. Se han identificados genes 
involucrados en la biogénesis de pilis, metabolismo, toma de hierro, quorum sensing y 
sistemas de secreción tipo IV, los cuales hacen parte del infectoma del organismo 
(Gordon & Wareham, 2010). A. baumannii fácilmente puede adherirse tanto a superficies 
biológicas como abióticas, debido a su capacidad de formar biopelículas, el cual 
constituye un factor importante de patogenicidad por la facilidad de colonizar diversos 
dispositivos médicos y contribuir a la resistencia tanto antibióticos como a metales 
pesados y desecación así como a la evasión del sistema inmune. Todas las variaciones 
en la expresión de estos factores difieren dependiendo de la cepa y por ende también 
varía su capacidad de colonización e infección (Gordon & Wareham, 2010).  
8 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas multirresistentes de 
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y Acinetobacter pittii aisladas en 
Colombia 
 
1.1.5 Tratamiento.  
Anteriormente las especies de Acinetobacter no representaban ninguna preocupación ya 
que sólo estaba implicado en infecciones urinarias en pacientes post quirúrgicos y para 
su tratamiento se disponía de gentamicina, minociclina, ácido nalidíxico, ampicilina o 
carbenicilina y la combinación de antibióticos sin embargo, el incremento de las tasa de 
resistencia se comenzó a observar a partir de 1975, a antibióticos de uso común en 
clínica incluyendo aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas de espectro 
reducido (cefalotin) y de espectro extendido (Medina, 2011). Se ha observado que para 
algunos antibióticos relativamente nuevos como cefalosporinas de amplio espectro 
(cefotaxime, ceftazidime), imipenem, tobramicina, amikacina y fluoroquinolonas, ha 
aumentado su concentración mínima inhibitoria (CMI) (Dijkshoorn et al., 2007). 
Actualmente los carbapenémicos son los fármacos de elección para el tratamiento de 
infecciones severas de Acinetobacter, pero su eficacia está comprometida por el 
aumento en la resistencia frente a estos antibióticos (Peleg & Hooper, 2010). 
Las infecciones causadas por aislamientos susceptibles de Acinetobacter han sido 
usualmente tratadas con cefalosporinas de amplio espectro, combinaciones de 
inhibidores de β-lactamasas (ej. sulbactam), o carbapenémicos (ej. imipenem o 
meropenem), usados solos o en combinación con un aminoglicósido. La duración del 
tratamiento es generalmente similar al usado para bacterias Gram-negativas y 
dependiendo del sitio de la infección. Para infecciones causadas por los aislamientos 
multirresistentes, la elección del antibiótico puede ser limitada y se han utilizado 
polimixinas B y E (colistina) (Munoz-Price & Weinstein, 2008). Entre los agentes 
antimicrobianos con los que se han tratado las infecciones causadas por cepas de 
Acinetobacter spp. resistentes, incluyen la combinación de sulbactam y polimixinas sin 
embargo, en la actualidad se reportan cepas de A. baumannii con resistencia a todos los 
antibióticos disponibles en el mercado (Zuñiga et al., 2010). 
1.2 Resistencia en Acinetobacter spp. 
1.2.1 Mecanismos de resistencia  
 
El fenómeno de resistencia tiene una base genética intrínseca o adquirida que se 
expresa fenotípicamente por mecanismos bioquímicos. Muchas bacterias han 
comenzado a presentar una resistencia natural determinada genéticamente y no 
correlacionada con el incremento de dosis del antibiótico. La resistencia bacteriana es un 
fenómeno creciente caracterizado por una refractariedad parcial o total de los 
microorganismos al efecto del antibiótico; a menudo se asocia a una terapia inicial 
inadecuada, que incluye la administración de dosis subterapéuticas del antibiótico, 
interrupción del tratamiento y pobre penetración del  antibiótico a los tejidos. Dentro de 
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los efectos derivados de una mala terapia, se encuentran la hospitalización prolongada, 
una toxicidad innecesaria y el incremento de los costos para las instituciones 
hospitalarias (Montefour et al., 2008; Perez et al., 2007). 
Entre los mecanismos de resistencia conocidos están: la pérdida de porinas, también 
llamadas OMP o proteínas de membrana externa, que dificulta la entrada de ciertos 
antibióticos (betalactámicos); incremento en la expresión de bombas de eflujo 
provocando la salida del antibiótico por un mecanismo de expulsión activa; alteración del 
sitio blanco, impidiendo o dificultando la acción del antibiótico. Como las alteraciones del 
DNA girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrólidos), o de las enzimas 
PBPs (proteínas de unión a penicilina) necesarias para la formación de la pared celular 
(resistencia a betalactámicos) (Daza, 1998; Peleg & Hooper, 2010; Perez et al., 2007). 
Sin embargo, el principal mecanismo de resistencia en Acinetobacter a β-lactámicos en 
especial en A. baumannii, es la producción de β-lactamasas que hidrolizan el anillo β-
lactámico, inactivando así el fármaco. Las β-lactamasas que se han reportado para A. 
baumannii, se dividen en 4 clases según la clasificación de Ambler (Peleg & Hooper, 
2010). Las β-lactamasas pueden estar codificadas en elementos transferibles como 
plásmidos que contienen los genes TEM1, TEM2, carB los cuales le confieren resistencia 
a las penicilinas y a algunas cefalosporinas de espectro reducido. También las β -
lactamasas pueden estar codificadas cromosomalmente, por ejemplo el gen ampC, que 
codifica para cefalosporinasas intrínsecas de todas las cepas de A. baumannii. La 
resistencia a los carbapenemes está mediada por un grupo de β -lactamasas de amplio 
espectro tipo OXA (Brown & Amyes, 2006). Por ejemplo en Colombia, se han detectado 
los genes  OXA-23, OXA-51 y OXA-72 en cepas de  A. baumannii resistentes a 
carbapenémicos en hospitales de tercer nivel (Villegas et al., 2007). 
Así mismo uno los principales mecanismos de resistencia a las tetraciclinas y sus 
derivados, reportada para cepas de A. baumannii, está mediado por sistemas de eflujo y 
por protección ribosomal. Los sistemas de flujo que expulsan tetraciclinas son codificados 
por los genes tetA y tetB. El gen tetA se encuentra en el transposón similar a Tn1721 
asociado al elemento IS, que le confiere resistencia a tetraciclina, pero no a minociclina, 
un antibiótico con mayor actividad contra A. baumannii (Zuñiga et al., 2010). 
En A. baumannii, los mecanismos involucrados en la resistencia a aminoglicósidos, están 
mediados por enzimas modificadoras. Las enzimas modificadoras de aminoglicósidos 
(EMA) están principalmente codificadas en plásmidos, y se asocian con elementos 
transponibles. Estas enzimas catalizan la modificación por enlace covalente de grupos 
amino e hidroxilo en la molécula del antibiótico, generando modificaciones químicas que 
llevan al aminoglicósido a unirse débilmente a los ribosomas bacterianos (Lee, 2011). 
Finalmente, las quinolonas de uso clínico tienen una estructura formada por dos anillos, 
con un nitrógeno en la posición 1, un grupo carbonilo en la posición 4 y un grupo 
carboxilo en la posición 3 (figura 1-1). La resistencia a quinolonas en A. baumannii, es 
causada por  modificaciones en la estructura secundaria de la DNA girasa y la 
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topoisomerasa IV, inhibiendo su acción (Adams-Haduch et al., 2008; Alós, 2003). 
Alteraciones en alguna de las subunidades de la DNA-girasa o de la topoisomera IV 
constituyen los mecanismos más prevalentes en la resistencia a quinolonas. Debido a 
mutaciones en segmentos definidos como Región Determinante de la Resistencia a 
Quinolonas (QRDR), en los genes gyrA y parC (genes que codifican para la subunidad A 
de la DNA-girasa y la topoisomerasa IV, respectivamente) (Roca, Espinal, Vila-Farrés, & 
Vila, 2012).  
Figura 1-1 Estructura química de las quinolonas (Peterson, 2001). 
 
1.2.2 Movilidad de factores de resistencia 
El movimiento de genes que confieren el fenotipo de multirresistencia puede ser 
explicado desde diferentes perspectivas, que son determinadas en la ecología 
microbiana con el movimiento individual de los genes; logrando ser copiado a una 
localización particular del cromosoma u otros cromosomas por plásmidos, transposones, 
integrones y profagos. Los eventos de transferencia horizontal de genes (THG) pueden 
ocurrir en cualquiera de estos niveles, de hecho un gen de resistencia puede 
transponerse desde un cromosoma a un plásmido (Stokes & Gillings, 2011). Este 
mecanismo contribuye a la diversificación y adaptación de microorganismos, teniendo 
gran impacto en la plasticidad del genoma (Juhas et al., 2009), volviéndose la piedra 
angular de la evolución bacteriana que ha permitido cambios dramáticos en la 
composición de genomas a través de cortos periodos de tiempo (Dobrindt, Hochhut, 
Hentschel, & Hacker, 2004). La THG está balanceada por dos fuerzas selectivas 
opuestas: la ventaja adaptativa por la adquisición de genes foráneos, balanceado contra 
los efectos deletéreos de invasión por transposones, bacteriófagos y otros DNA 
deletéreos para la célula. Naturalmente, existen barreras del movimiento de DNA trans-
especies, sin embargo la enorme presión selectiva, especialmente ejercida por el impacto 
humano hacia los microorganismos, rompe esta limitación natural (Stokes; Gillings, 
2011). 
1.2.2.1 Transposones. Uno de los principales elementos de movilidad son los 
transposones, secuencias de DNA que pueden movilizarse de manera autónoma de un 
lugar a otro del cromosoma, insertar copias adicionales de ellas mismas, en otros puntos 
en el genoma. En las bacterias hay dos tipos de transposones: Las secuencias de 
inserción (SI) son transposones simples ya que sólo contienen las secuencias requeridas 
Capítulo 1 11 
 
para su transposición y los genes de proteínas (transposasas) que catalizan el proceso. 
Además, las secuencias de inserción pueden tener efectos sobre la expresión de genes 
localizados inmediatamente corriente abajo de estas secuencias, ya que presentan 
secuencias promotoras que permiten la sobreexpresión de genes que en muchos casos 
corresponden a genes de resistencia (Mugnier, Poirel, Naas, & Nordmann, 2010). Hay 
múltiples secuencias de inserción que se nombran con un número: IS1, IS2, etc. y cada 
una tiene su propia transposasa que reconoce sus propias secuencias terminales.  
Los transposones complejos contienen uno o más genes además de los que se 
necesitan para la transposición, estos genes adicionales con frecuencia confieren 
ventajas adaptativas, se nombran Tn, seguido de un número, así Tn1, Tn2, etc. 
(Lehninger & Nelson, 1992). Los transposones siempre están flanqueados por 
secuencias repetidas directas (DR) que proceden del DNA al que se integraron producen 
cortes no enfrentados en los sitios de inserción de transposones, generándose extremos 
cohesivos. Tras la inserción del transposón, este va a quedar flanqueado por huecos que 
al ser rellenados por la DNA polimerasa, van a originar las repeticiones directas, como 
muestra en la figura 1-2. Diferente, a las secuencias repetidas invertidas de los extremos 
del transposón que se generan. Existen diferentes transposones asociados a genes que 
confieren resistencia antibióticos como trimetoprim y estreptomicina en el transposón Tn7 
y genes de resistencia a mercurio en el Tn21 (Rose, 2010). 
Figura 1-2 Estructura básica de transposones y repeticiones. Tomada de Rose, 2010 
 
Los transposones conjugativos están normalmente integrados en el cromosoma, ellos 
pueden escindirsen de manera precisa para ser subsecuentemente transferidos a células 
receptoras por conjugación y metabolismo del DNA conjugativo, que están relacionados 
con sistemas de codificación de plásmidos (Dobrindt et al., 2004). 
1.2.2.2 Integrones. Todos los integrones capturan grupos (cassettes) de genes, usando 
recombinación sitio específica mediada por una integrasa (intI), que pertenece a la familia 
tirosin-recombinasa. El intergrón clase I, implicado en la distribución de genes de 
resistencia, se ubica en diferentes localizaciones en plásmidos y transposones, que 
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facilitan su THG en diversos genomas bacterianos, detectados con más frecuencia en 
cepas aisladas en clínica que presentan resistencia a varias clases de antibióticos. El 
integrón clase 1 juega un papel central en el problema de resistencia a antibióticos en 
todo el mundo, porque puede capturar y expresar diversos genes de resistencia. Dentro 
de intI, en su extremo 3’, hay una secuencia promotora pant o PC, a partir de la cual se 
transcriben los genes de resistencia integrados, ya que estos genes carecen de 
promotor. La integrasa cataliza la recombinación entre un sitio de recombinación primario 
(attI) y una secuencia específica denominada 59-eb (elemento básico) o attC, a la que se 
unen el cassette de genes de resistencia. El fragmento formado por intI-attI está 
altamente conservado en todos los integrones y se denomina 5’ –CS (segmento 
conservado del 5’) (Gillings et al., 2008). A continuación se sitúan los diferentes cassettes 
de genes, por lo que constituye una zona variable y, finalmente, hay una zona 
conservada denominada 3’ -CS formada por 2 genes uno de resistencia a compuestos de 
amonio cuaternario (qacEΔ1) y otro a sulfamidas (sul1), los cuales no hacen parte del 
cassette y, por lo tanto, son fijos (figura 1-3) (Sabaté, 2002).  
Los integrones clase 2, se encuentran con menor frecuencia en los aislamientos clínicos, 
comparados con los integrones clase 1.Tienen una región 5’CS típica con las 
particularidades correspondientes a esta clase (intI2, attI2). En la mayoría de los 
integrones de clase 2, la zona 3’CS está compuesta por 5 genes (tnsA, tnsB, tnsC, tnsD y 
tnsE) involucrados en la transposición del Tn7 y derivados (figura 1-3) (Di Conza, 2010; 
Partridge, et al., 2009). 
Figura 1-3. Clases de integrones presentes en bacterias. Tomada de Di Conza, 2010. 
 
1.2.2.3 Otros elementos. Otros elementos de movilidad asociados son los plásmidos, que 
pueden autoreplicarse como replicones extracromosomales; algunos pueden insertarse 
en el cromosoma (episoma) y pueden funcionar como vehículos para la transferencia de 
información genética (Dobrindt et al., 2004). Mientras, los bacteriófagos que al infectar a 
bacterias, pueden modificar genéticamente a su hospedero por la inserción en el genoma 
y llevar genes que codifican a nuevas funciones o modificar las existentes. 
1.2.3 Características generales de las islas genómicas. 
Las islas genómicas (IG) son típicamente reconocidas como segmentos discretos de 
DNA entre muestras estrechamente relacionadas, que contribuyen a la diversificación y 
adaptación de los microorganismos; además tienen un impacto significativo en la 
plasticidad del genoma y evolución, la diseminación de genes de virulencia, la resistencia 
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a diversos antibióticos y la formación de nuevos pasos metabólicos, favoreciendo así la 
evolución adaptativa de bacterias comensales, simbióticas, ambientales y patogénicas 
(Dobrindt et al., 2004; Juhas et al., 2009; Langille, 2010).  
Las islas genómicas presentan un tamaño entre 10 a 200 kb detectado por comparación 
entre muestras relacionadas, pueden ser reconocidas por el contenido de GC y por la 
frecuencia de tetranucleótidos, que difieren usualmente del resto del cromosoma. Las IG 
son a menudo insertadas en el extremo 3’ de genes de tRNA y suelen estar flanqueadas 
por 16 – 20 pb por repeticiones directas perfectas (DR). La inserción es catalizada por 
recombinasas tipo fagos sitio específico llamadas integrasas, que se encuentran 
codificadas dentro de la misma isla, junto con factores relacionados a los sistemas de 
conjugación de plásmidos o fagos involucrados en su transferencia. Contienen elementos 
de inserción o transposones, los cuales están implicados en la movilización de material 
genético (figura 1-4) (Juhas et al., 2009).  
Figura 1-4. Estructura general de islas genómicas en bacterias (Tomada de Dobrindt et al., 2004). 
 
1.3.1.1 Origen evolutivo. En estudios filogenéticos de comparación entre géneros de 
familias específicas, muestran que los componentes de las IG, se encuentran presentes 
en diferentes géneros distribuidos universalmente. Lo cual sugiere que las IG pudieron 
aparecer en múltiples ocasiones independientemente durante la evolución, mostrándose 
como un evento análogo o convergente de rasgos estructurales, más que en una relación 
filogenética (Vernikos & Parkhill, 2008).   
A pesar de que hay muy poca información del origen de las IG, se ha especulado que su 
origen pudo deberse a otra categoría de elementos como transposones o elementos 
conjugativos, plásmidos integrativos, elementos de escisión, e incluso profagos crípticos 
o dañados, que perdieron los genes para la replicación y la auto transferencia y tuvieron 
una asociación más estable con el cromosoma hospedero. Por años se ha sugerido que 
las IG tuvieron orígenes evolutivos paralelos múltiples, que algunos de ellos contenían 
fagos u otros genes de plásmidos conjugativos y que estos elementos móviles pueden 
llegar a forman módulos de combinación funcional que le permitan, así mismo, integrarse 
y realizar escisión para pasar por distintos hospederos (Juhas et al., 2009). 
1.3.1.2. Integración, desarrollo y escisión de las IG. Las IG requieren de las funciones 
necesarias para su mantenimiento, escisión, transferencia o integración. 
Interesantemente, un gran número de IG se ha demostrado que tienen su propia 
capacidad de movilizarse, ya que pueden escindirse desde una localización cromosomal, 
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dada por su capacidad de auto transferencia a otra célula y reintegrarse a un sitio blanco 
en otro cromosoma hospedero. La dinámica de vida de islas genómicas móviles puede 
resumirse en estos pasos principales (Juhas et al., 2009): 
(1) Adquisición de la IG por un hospedero por transferencia horizontal 
(2)  Integración de la IG por recombinación sitio específica. 
(3) Desarrollo de la IG por rearreglos genéticos, pérdida de genes o adquisión de 
otros elementos genéticos móviles. 
(4) Escisión de IG del cromosoma. 
(5) Transferencia a otro receptor.  
Varias IG pueden estar en un estado de regresión evolutivo, como resultado de que uno 
o más genes funcionales de la maquinaria de transposición e integración se han perdido, 
durante varios procesos replicativos. Algunas IG activas han posibilitado el estudio de la 
capacidad de auto-transferencia y regulación, como por ejemplo la inserción, que es 
catalizada por recombinasas sitio específicas parecidas a fagos llamadas integrasas, que 
son codificadas por el gen int y que a menudo se encuentra situado a un extremo de la 
isla o adyacente al gen tRNA en la forma integrada de la isla y están implicadas en la 
escisión de la isla y pueden llegar a ser asistidas por una escisionasa (Juhas et al., 
2009). 
1.3.1.3 Transferencia de las IG entre bacterias. La transferencia de las islas está 
mediada principalmente por procesos vía conjugación y transducción. La transformación, 
que se ha observado en un gran número de bacterias tanto patogénas como 
ambientales, ocurre naturalmente en bacterias tales como Acinetobacter spp., Bacillus 
subtilis, Streptococcus pneumoniae y Neisseria gonorrhoeae, entre otras. Parte del DNA 
foráneo adquirido por transformación natural, puede ser parte degradado y parte 
incorporado en el genoma del hospedero y contribuir a la evolución sin embargo, para 
que esto ocurra es necesario que la bacteria tenga un estado fisiológico adecuado, es 
decir, sea competente. La respuesta SOS dada por el estrés ante la presencia de 
antibióticos que inducen daño del DNA, ha mostrado inducir la transformación genética 
de bacterias y por lo tanto promover la diseminación horizontal de genes de resistencia 
de antibióticos (Beaber, Hochhut, & Waldor, 2004; Juhas et al., 2009).  
La conjugación que es el proceso de transferencia del DNA, desde un donador a un 
receptor por medio de un aparato especializado que consiste de una translocación que 
ocurre a través de un canal de unión a una estructura tubular conocida como pili en 
Gram-negativas, constituye una de las formas por las cuales las islas pueden pasar entre 
diversas bacterias. Otro de los mecanismos de transferencia de las islas es la 
transducción en el que, el proceso de transferencia de DNA que ocurre de una bacteria a 
otra, se da por medio de virus bacterianos o bacteriófagos, capaces de transferir genes 
bacterianos incluyendo las islas (Juhas et al., 2009). 
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1.3.1.4 Contribución de las IG a la evolución bacteriana. Estas islas generalmente 
pueden encontrarse en especies bacterianas como aquellas formadoras de biofilms, 
rizosfera y las que se encuentran en intestinos de animales rumiantes, más que en 
aquellas que se encuentran aisladas y dispersadas en el ambiente como el agua (Juhas 
et al., 2009).  
Las IG, juegan un papel importante en la evolución del genoma bacteriano en general y 
en la adaptación a condiciones cambiantes, en clínica, industria o ambientes naturales. El 
resultado de estas adaptaciones es obvio, desde el desarrollo de resistencia a 
antibióticos, patogenicidad o funciones catabólicas. Además esto puede ser 
extremadamente interesante para encontrar rasgos específicos, los cuales hacen a las IG 
tan exitosas en su transferencia, entrada y establecimiento en el hospedero. En general, 
la frecuencia de éxito de DNA transferido entre bacterias pertenecientes a géneros 
diferentes, puede depender de algunos factores como lo son el grado de homología entre 
el DNA transferido y la bacteria hospedadora, la compatibilidad metabólica, adaptaciones 
a su medio abiótico, sistemas de expresión de genes, mecanismos de transferencia de 
genes e inclusive los sistemas de reparación (Thomas, C. & Nielsen, 2005).  
En parte, el éxito de la adquisición de un DNA foráneo depende de las ventajas que le 
confiera a la bacteria hospedadora. Existen diversidad de islas incluyendo las de 
patogenicidad que contienen genes de virulencia, que pueden ser divididos según las 
funciones que codifican como factores de adherencia, sideróforos, formación de cápsula, 
producción de endo u exotoxinas e invasinas. Las islas de metabolismo tienen genes que 
codifican para enzimas requeridas para la síntesis de varios metabolitos secundarios, 
como por ejemplo la síntesis de un producto natural, los policétidos, que son compartidos 
entre Streptomyces. Las islas de simbiosis, se localizan en bacterias con un estilo de vida 
específico, tales como las rizobacterias que necesitan sobrevivir a diversos nichos, tienen 
una alta adaptación al suelo y una gran versatilidad metabólica (Dobrindt et al., 2004). 
1.3.1.5 Islas genómicas de resistencia. La resistencia a antibióticos representa una de las 
más frecuentes y bien estudiadas características asociadas a las IG. Principalmente, por 
la emergencia y diseminación de resistencia que constituye uno de los problemas más 
serios en la salud pública. Este cambio en las poblaciones bacterianas, como es la 
susceptibilidad universal a un incremento en la resistencia en todo el mundo en las 
últimas décadas, ilustra la capacidad de las bacterias a adaptarse frente a todos los 
tratamientos terapéuticos utilizados. Investigaciones sobre la emergencia de la 
resistencia a antibióticos, asociada con un elemento conjugativo de 40 a 60 kb 
(ICEHin1056) indican que pertenece a una familia mucho más grande, que coevolucionó 
independientemente con un amplio rango proteobacterias, incluyendo: Haemophilus spp., 
Pseudomonas spp., Yersinia enterocolítica, Salmonella entérica (Dobrindt et al., 2004; 
Katayama, Ito, & Hiramatsu, 2000). 
Estas islas pueden conferir resistencia a múltiples clases de antibióticos, que han sido 
descritos en enterobacterias y cocos Gram-positivos, como en Staphylococcus aureus-
MRSA (isla SCCmec) (Katayama et al., 2000), Vibrio cholerae (isla STX), Providencia 
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rettgeri (R391) y A. baumannii (AbaRs) (Krizova et al., 2011), entre otros. Los 
determinantes de la resistencia a antibióticos son a menudo asociados con elementos 
genéticos móviles tales como plásmidos, integrones y transposones complejos (Dobrindt 
et al., 2004). 
1.3.1.6 ¿Cómo se identifican las islas genómicas?. Se han desarrollado diversas 
metodologías y estrategias para la identificación de estas regiones. Entre los métodos 
para la identificación de islas están aquellos basados en el aislamiento bacteriano por 
hibridación de regiones ya conocidas utilizando PCR, que incluyen los puntos de 
inserción y genes de la isla (Hamidian & Hall, 2011). También están los estudios 
bioinformáticos, en los cuales se utilizan dos principales acercamientos: basados en la 
composición de secuencia y métodos basados en genómica comparativa. Los de 
composición de secuencia detectan el material genético adquirido por THG, como las 
estructuras repetidas, secuencias de inserción, transposones, integrones, contenido en el 
porcentaje de GC, uso de codón y diferencia en la composición de dinucleótidos y 
tetranucleótidos (Juhas et al., 2009). Los softwares hasta el momento desarrollado para 
su detección trabajan a partir de genomas completos y calculan la frecuencia de 
secuencias de nucleótidos, longitudes, referidos como k-mer, donde k es la longitud de la 
secuencia (de 1 a 9), para una subregión de un genoma, entre los programas están SIGI-
HMM, IslandPath, PAI-IDA, AlienHunter (Dobrindt et al., 2004; Langille, 2010).   
Los métodos de genómica comparativa, están basados en comparación múltiple de 
secuencias de genomas, donde aquellas regiones únicas entre los genomas (no alinean) 
son consideradas como islas putativas. Este método suele ser el más frecuentemente 
usado por el número y diversidad de secuencias de genomas que se incrementa por su 
disponibilidad en bases de datos propias para islas genómicas como MOSAIC que 
contiene regiones específicas conservadas, Islander de sitios de integración y PAI-DB de 
islas de patogenicidad. Estas regiones pueden ser a menudo identificadas usando los 
métodos de alineamiento global en genomas completos, utilizando herramientas como 
MAUVE y MUMMER. Actualmente, hay dos programas disponibles que predicen 
específicamente IG utilizando un genómica comparativa MobilomeFINDER e IslandPick 
(Langille, 2010). 
1.3 Islas genómicas de resistencia en Acinetobacter 
1.3.1 Características generales de las islas de resistencia en el 
género Acinetobacter spp. 
1.3.2.1 Islas de resistencia A. baumannii. Las islas de resistencia son comunes en cepas 
MDRs en A. baumannii, siendo localizaciones genómicas para la adquisición y 
acumulación de genes requeridos para la resistencia a antibióticos. En un estudio 
realizado por Fournier y colaboradores en el 2006, sobre los genomas de un aislamiento 
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susceptible y otro resistente en A. baumannii, identificaron gran variedad de genes que 
confieren resistencia. En el aislamiento resistente a β-lactámicos, aminoglicósidos, 
fluoroquinolonas, cloranfenicol, tetraciclina y rifampicina, se identificó una región de 86 kb 
denominada isla de resistencia AbaR1, con 45 genes de resistencia. Entre los genes 
identificados se encuentran aquellos que codifican para las β-lactamasas, enzimas 
modificadoras de aminoglicósidos (AMEs) y sistemas de eflujo que expulsan tetraciclina. 
Los análisis genéticos de la secuencia de inserción AbaR1, muestran que está 
compuesta de transposones y otros genes que ya se habían identificado en 
Pseudomonas spp., Salmonella spp., y E. coli (Fournier et al., 2006) La secuencia tipo 
AbaR1 se integra en un gen de competencia comM en el dominio ATPasas en el genoma 
de la bacteria (Fournier et al., 2006) AbarR1 también codifica para dos operones 
completos, uno asociado con la resistencia al arsénico y el segundo con la resistencia al 
mercurio. Se ha asumido que la estructura tipo mosaico de la isla de AbaR1, es el 
resultado de la adquisión exitosa de fragmentos de DNA de diferentes hospederos, 
principalmente especies de Pseudomonas, Salmonella, y E. coli (Fournier et al., 2006). 
Sin embargo, diversos análisis han mostrado que nuevas variantes evolucionan a través 
de delecciones o recombinaciones homólogas creando más de 19 islas AbaRs (Krizova 
et al., 2011; Post, White, & Hall, 2010).  
La resistencia antimicrobiana es la principal ventaja adaptativa que direcciona la rápida 
expansión clonal de estos agentes altamente problemáticos de infección nosocomial. 
Entre 1997 y 2009, en Europa la ocurrencia de varios brotes epidémicos de A. baumannii 
resistentes a múltiples antibióticos, han sido atribuidos a la dispersión de clones 
epidémicos llamados clones europeos I, II y III (Krizova et al., 2011). Sin embargo, dentro 
de cada clon resistente hay gradualmente rutas múltiples de acumulación y una variación 
sustancial en perfiles de resistencia y contenido de genes (Nigro, Farrugia, Paulsen, & 
Hall, 2013). Además, existe un rápido crecimiento de genomas lo que evidencia que 
miembros de un simple clon, pueden diferir por la presencia o ausencia de ciertos 
elementos como lo son genes de resistencia, islas y elementos móviles, que pueden 
intercambiase entre clones diferentes. Las islas detectadas en los clones I y II son un 
rasgo distintivo de su distribución. Es decir, diferentes presiones de selección y pool 
genético determinan la resistencia que puede contribuir en explicar la observación de 
diversidad intra-clonal (Diancourt et al., 2010). 
El clon Europeo o clon Global 1 (CG1) ha resultado de delecciones de partes internas de 
la isla “ancestral” AbaR3, mediadas por los elementos de IS26 o recombinaciones 
homólogas. Sin embargo, el esqueleto (backbone) de este clon, está dado por el 
transposón Tn6019 (16,3 kb), interrumpido en el gen uspA (proteína de estrés universal) 
por un gran transposón compuesto Tn6018, el cual presenta una región MARR o región 
de resistencia múltiple antibióticos. Todas estas estructuras surgieron de una AbaR3 
completa que derivaron en diversos tipos de islas a través de un único evento de 
deleción mediada por IS26 (Krizova et al., 2011) (figura 1-5). 
Figura 1-5. Estructura de las regiones de las islas de resistencia AbaRs. 
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(J1: es la unión de AbaR con el gen comM) (Post et al., 2010). 
En el caso del clon Europeo o Global (GC2), difiere del clon anterior por presentar el 
Tn6020 en vez del Tn6019 del CG1 (Nigro & Hall, 2012). Además no presenta 
interrupción del gen uspA, y lleva el gen blaOXA-23 (resistencia a carbapenémicos) 




2. Capítulo 2: Objetivos 
2.1 General. 
Analizar comparativamente la presencia de  islas de resistencia presentes en los 
genomas de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y Acinetobacter 
pittii  multirresistentes, asociados con  infecciones intrahospitalarias en Colombia. 
2.2 Específicos. 
 Comprobar el perfil de resistencia en las tres cepas de estudio. 
 Identificar y analizar las características genéticas de las islas de resistencias 
reportadas en la literatura para el género Acinetobacter. 
 Identificar las islas de resistencia en los genomas de las especies A. baumannii 
(107m), A. nosocomialis (28F) y A. pittii (42F). 
 Correlacionar el perfil de resistencia con las islas anotadas en los genomas de las 
tres cepas colombianas en estudio. 
 
 
3. Capítulo 3: Metodología 
3.1 Esquema metodológico. 
Para dar cabal cumplimiento a los objetivos planteados se propone desarrollar la 
siguiente metodología, resumida en la figura 3-1, que consta de cuatro procesos 
principales, que se explicarán a continuación en más detalle. 
Figura 3-1. Metodología planteada para el desarrollo de los objetivos propuestos. 
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3.2 Comprobación del perfil de resistencia en las tres 
cepas de estudio. 
3.2.1 Método de difusión en disco. 
1. La susceptibilidad frente a los diferentes antibióticos, se realizó por el método de 
difusión en disco, bajo los criterios establecidos por el Instituto de Estándares Clínicos y 
de Laboratorio de Estados Unidos de América (CLSI, 2013). Este ensayo se realizó por 
triplicado. 
2. Las cepas se encontraban almacenadas en Skim Milk (Oxoid) a -70o C, en el cepario 
del Laboratorio de Epidemiología Molecular del Instituto de Biotecnología de la 
Universidad Nacional de Colombia. 
3. Se cultivaron las cepas inicialmente en medio Luria Bertani (LB) para recuperar las 
bacterias que se encontraban criopreservadas, las tres cepas de estudio (A. baumannii 
107m (AB107m), A. pittii 42F (AP42F), A. nosocomialis 28F (AN28F)) y los dos controles 
utilizados (E.coli ATCC 25922 y P.aeruginosa ATCC 27853). Posteriormente de la 
incubación se tomaron de 3 a 5 colonias y se disolvieron en solución salina 0,9% p/v, 
ajustada al 0.5 Mac-Farland por espectrofotometría a una longitud de onda de 600nm con 
una absorbancia entre 0,08 a 0,1.  
4. Las Unidades Formadoras de Colonia (UFC) obtenidas se sembraron en agar Müeller 
Hinton utilizando un isotopo estéril, se realizó la siembra por extensión en 5 direcciones 
diferentes en la superficie del medio.  
5. Se colocaron los sensidiscos de papel de filtro impregnados con concentraciones 
conocidas de los diferentes antibióticos a evaluar. La susceptibilidad fue evaluada frente 
a los siguientes antibióticos: Ciprofloxacina (30 µg), gentamicina (30 µg), amikacina (30 
µg), tetraciclina (30 µg), estreptomicina (10 µg), imipenen (10 µg), ampicilina-sulbactam 
(10/10 µg), colistina (10 µg), ceftazidime (30 µg), cefepime (30 µg), cloranfenicol (30 µg). 
Y Se incubaron a 37° durante 18 horas. 
6. Transcurrido ese tiempo, se realizaron las lecturas de las cajas, de acuerdo con los 
tamaños del diámetro del halo de inhibición generados los aislamientos se clasificaron 
como sensibles, intermedios o resistentes según los puntos de corte utilizados para cada 
antibiótico (CLSI 2013). 
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3.3 Identificación y análisis de las características de las 
islas de resistencia reportadas en la literatura para el 
género Acinetobacter. 
3.3.1 Búsqueda de islas de resistencia. 
1. Se realizó una revisión bibliográfica general para buscar las islas genómicas de 
resistencia (IGR) dentro del género Acinetobacter, específicamente de todas las 
reportadas hasta el momento para A. baumannii, A. nosocomialis y A. pittii. También se 
buscaron IGR en otras especies de bacterias Gram-negativas, algunas asociadas a la 
transferencia horizontal de genes hacia A. baumannii (Fournier et al., 2006). Para este 
fin, se hizo una búsqueda en base de datos de literatura científica PubMed (Roberts, 
2001), y en base de datos de secuencias de DNA GenBank (Benson et al., 2012). 
2. Con el resultado de la base de datos PubMed, se seleccionaron los artículos 
referentes a las islas y de la base de datos GenBank se obtuvieron las secuencias y 
anotaciones de las islas encontradas. Los datos recolectados se sistematizaron en una 
tabla (tabla 1 Anexo 1), teniendo en cuenta la procedencia bacteriana de las IGR y los 
elementos genéticos presentes en cada una de estas. Con esta información recolectada 
se realizó un análisis de la frecuencia con que aparecen las características genéticas que 
tienen las IGR. 
3.3.2 Desarrollo de una estrategia de búsqueda de IGR. 
1. A partir del análisis de las IGR reportadas, se seleccionaron y analizaron las 
principales características genómicas comunes en este tipo de islas, que sirvió para 
desarrollar una estrategia de búsqueda para IGR en genomas de Acinetobacter spp., que 
hayan sido anotados. Esta estrategia se basó en la presencia, localización y organización 
de estas características genéticas comunes siguiendo los pasos que se mencionan a 
continuación: 
(a) Localización de los principales genes de las IGR en la anotación del genoma a 
evaluar, a través de búsquedas de texto simples, utilizando como referencia el nombre o 
nomenclatura conocida de una característica genética particular. Una vez que se 
encontró, una de estas características de las IGR, a partir de la anotación del genoma se 
obtuvo su localización en el mismo, con el objeto de evaluar, posteriormente la 
organización genómica de estas, en islas encontradas. 
(b) Cuando no se encontró alguno de los principales genes de las IGR en la anotación 
del genoma, la secuencia de cada uno de estos genes no encontrados, fue obtenida de 
la base de datos GenBank, para ser alineada con la secuencia del genoma en estudio 
utilizando el programa BLAST, utilizando como query la secuencia de cada gen contenida 
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en un archivo multifasta y como base de datos los contig del genoma. Lo anterior permitió 
hacer una confirmación de la presencia o ausencia de los genes no encontrados en la 
anotación.  
(c) Para la localización de elementos genéticos asociados a los principales genes de las 
IGR se seleccionaron, a partir de la literatura, las herramientas bioinformáticas 
disponibles para la localización de dichos elementos. 
(d) Finalmente se evaluaron características asociadas a la secuencia de nucleótidos 
como son el contenido de GC (%) y frecuencia de dinucleótidos conocida como firma 
genómica, utilizando el predictor de islas genómicas IGIPT (Jain, Ramineni, & Parekh, 
2011) que facilita la determinación de estas características, obteniendo regiones de 
variación basadas en la desviación estándar frente al promedio genómico en la 
composición de la secuencia que tienen las islas genómicas.  
3.3.3 Evaluación de la estrategia de búsqueda. 
1. Para corroborar que la estrategia propuesta permitía la identificación de las islas, se 
utilizó la secuencia de nucleótidos y anotación del genoma de la cepa A. baumannii 
TCDC_0715 como control positivo para isla de resistencia, la cual se obtuvo de la base 
de datos GenBank, y reportada por (Seputiene, Povilonis, & Suziedeliene, 2012). 
También se utilizó un control negativo para IGR, la secuencia de nucleótidos y anotación 
del genoma de la cepa A.baumannii AB307-0294 reportada por Adams et al., 2010. 
3.4 Identificación de las islas de resistencia en los 
genomas de las especies A. baumannii 107m 
(AB107m), A. nosocomialis 28F (AN28F) y A. pittii 42F 
(AP42F). 
1. Con el fin de identificar las IGR presentes en los tres genomas secuenciados de las 
cepas en estudio: A. baumannii 107m (AB107m), A. nosocomialis 28F (AN28F) y A. pittii 
42F (AP42F), se aplicó la estrategia de búsqueda en la anotación de las secuencias de 
los contig, teniendo en cuenta la proximidad entre cada contig. 
2. Como análisis complementario de búsqueda de IGR en la cepa A. baumannii 107m 
(AB107m), se realizó un análisis comparativo de secuencia genómica entre cepas 
cercanamente relacionadas para identificar regiones únicas en el genoma de esta cepa, 
identificando posibles IG putativas. Para realizar esta comparación se utilizaron los 
genomas de dos cepas cercanas a través de la elaboración de un dendograma por 
alineamiento del gen rpoB, las cepas A.baumannii (ATCC17978 y D1279779) y se 
empleó la herramienta de alineamiento MAUVE 20120303 (Darling, Mau, & Perna, 2010) 
para comparar estos genomas con la cepa A. baumannii 107m (AB107m). 
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3.5 Correlacionar el perfil de resistencia con las islas 
anotadas en los genomas de las tres cepas 
colombianas en estudio. 
Los resultados obtenidos del perfil de resistencia se compararon y correlacionaron con 

























4. Capítulo 4: Resultados y Discusión 
4.1 Comprobación del perfil de resistencia en las tres 
cepas de estudio. 
El perfil de susceptibilidad para las 3 especies de Acinetobacter evaluadas A. baumannii 
(AB107m), A. nosocomialis (AN28F) y A. pittii (AP42F), se realizó bajo los criterios 
establecidos por el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio de Estados Unidos 
de América (CLSI, 2013), que sugiere conjuntamente, el uso de las cepas de rutina E.coli 
ATCC 25922 y P. aeruginosa ATCC 27853, para el control de la calidad del ensayo 
(figura 4-1). 
Figura 4-1. Perfil de sensibilidad a antibióticos por difusión en disco de las cepas de estudio 
(AB107m, AN28F y AP42F) y cepas control (E.coli ATCC 25922 y P.aeruginosa ATCC 27853). 
A. baumannii 107m (AB107m): A.nosocomialis 28F (AN28F): 
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Figura 4-1 (Continuación) 
Control (Cepa P.aeruginosa ATCC 27853): 
 
Nota: Colistina CT (1), Gentamicina CN (2),  Amikacina AK (3), Ceftazidima CAZ (4), Imipenem 
IMP (5), Estreptomicina S (6), Cloranfenicol C (7), Ciprofloxacina CIP (8), Ampicilina/Sulbactam 
SAM (9), Tetraciclina TE (10) y Cefepime FEP (11). 
En la tabla 4-1 se presentan los promedios de la medida del diámetro de los halos de 
inhibición tanto para las 3 cepas de Acinetobacter como para las 2 cepas control, 
resultado de la realización de tres ensayos independientes de difusión en disco. Para 
evaluar la combinación de betalactámicos e inhibidores, como ampicilina/sulbactam se 
recomienda también el control E.coli ATCC 35218, sin embargo este, no fue utilizado en 
este estudio. El diámetro de los halos de inhibición de las dos cepas control empleadas, 
están de acuerdo a los rangos aceptados por el CLSI 2013, indicando que los resultados 
para las 3 cepas de Acinetobacter (AB107m, AN28F y AP42F), tienen validez y calidad 
adecuada.  
De acuerdo con los resultados obtenidos se encontró que la cepa AB107m, muestra ser 
resistente frente a cefalosporinas (ceftazidima y cefepime), carbapenémicos (imipenem), 
aminoglicósidos (amikacina, estreptomicina y gentamicina), quinolonas (ciprofloxacina), a 
tetraciclina y a colistina. Sin embargo, la bacteria muestra una resistencia intermedia a la 
combinación de ampicilina/sulbactam (inhibidor de betalactamasas). La cepa AN28F, 
muestra ser resistente a imipenem (carbapenémico), aminoglicósidos, tetraciclina y a 
cefepime, aunque susceptible a ceftazidima. La cepa AP42F, fue resistente a 
ceftazidima, tetraciclina y aminoglicósidos, aunque mostró resistencia intermedia a 
estreptomicina. Cabe mencionar que el CLSI no especifica medida del halo para 
cloranfenicol y estreptomicina en las especies de Acinetobacter, no obstante, se utilizaron 
para comparar entre los controles utilizados; evidenciando que ninguna de las 3 cepas en 
estudio, mostraron halo de inhibición a estos antibióticos, mostrando perfil de resistencia 
a diferencia de los controles. Estos resultados se corroboraron con los obtenidos 
anteriormente por el grupo de Epidemiología Molecular de las Enfermedades Infecciosas 
del Instituto de Biotecnología de la Universidad Nacional de Colombia (Hernández et al., 
2011). 
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Tabla 4-1. Perfil de susceptibilidad de Acinetobacter (AB107m, AN28F y AP42F), y las 2 cepas 
control (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853). 
  
AB107m AN28F AP42F 















Ceftazidima    
(30 µg) 
<6 R 18 S <6 R 24 23 
Cefepime       
(30 µg) 




14 I 12 I 19 S 16 __ 
Imipenem      
(10 µg) 
<6 R 10 R 17 S 27 20 
Amikacina     
(30 µg) 
8 R 11 R 10 R 26 20 
Gentamicina   
(30 µg) 
<6 R 9 R <6 R 20 19 
Estreptomicina 
(10 µg) 
<6 R <6 R 14 I 21 __ 
Ciprofloxacina 
(30 µg) 
<6 R 25 S 21 S 35 29 
Colistina (10 µg) 
10 R 11 S 13 S 15 12 
Tetraciclina      
(30 µg) 
14 I <6 R 10 R 20 __ 
Cloranfenicol 
(30 µg )** 
<6 R <6 R <6 R 30 __ 
(R): Resistente, (I): Intermedio, (S): Susceptible, (―): No se establece medida en el CLSI 2013, (**): No se ha 
reportado este antibiótico dentro del test sugerido para las especies de Acinetobacter. Las desviaciones 
estándar, están entre (1 a 1,5%), (~): Medida promedio de los diámetros de los halos de inhibición. (
+
): 
Medidas del halo de inhibición acorde a lo establecido por el CLSI 2013. 
Según se ha definido por la OMS (World Health Organization, 2013), y otros autores 
(Magiorakos et al., 2011) se considera que una bacteria es multirresistente, cuando es 
resistente a tres o más categorías de antimicrobianos por lo tanto las tres cepas, cumplen 
con esta condición, con algunas particularidades como es el caso de AN28F que es 
susceptible a ceftazidima, mientras que las otras dos cepas en estudio muestran 
resistencia. Adicionalmente, la cepa AP42F es susceptible a imipenem con respecto a las 
cepas AB107m y AN28F que presentan resistencia al mismo (tabla 4-1). No se determina 
la resistencia general para carbapenémicos debido a que no se evalúo conjuntamente 
con meropenem. 
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La cepa A. baumannii 107m (AB107m) mostró ser resistente a los antibióticos evaluados 
acorde con lo reportado para cepas MDR, tanto a nivel mundial como en Colombia (Lee, 
2011; Prado, 2014). Lo cual, demuestra la progresión de multirresistencia en los 
aislamientos colombianos, en comparación con décadas pasadas donde la gran mayoría 
eran sensibles (Antunes, Visca, & Towner, 2013). Además, en la cepa AB107m no sólo 
podría considerarse como multirresistente sino además pan-resistente por no ser 
susceptible a todos los antibióticos evaluados incluyendo la colistina (Manchada et al., 
2012). Es importante considerar que una de las principales dificultades que se presentan 
con el método de difusión en disco para la evaluación de este antibiótico, es que no suele 
tener buena difusión en el medio, y por eso debe acompañarse con otros métodos de 
medición del perfil de susceptibilidad, como la evaluación de la concentración mínima 
inhibitoria (CMI). Sin embargo, estudios adelantados en el grupo de investigación 
muestran que esta cepa A. baumannii AB107m tiene una CMI de <6mm para colistina 
(Flórez, 2014), lo cual muestra que cumple con los rangos establecidos por el CLSI 2013, 
para considerar a esta cepa resistente frente a este antibiótico. 
Cabe destacar que en general A. baumannii, es más prevalente como agente causal de 
infecciones intrahospitalarias que A. pittii y A. nosocomialis (Lee, 2011) y que habría que 
considerar estas características para la selección de terapias adecuadas para su control. 
Según lo reportado en la literatura la combinación cefoperazona/sulbactam muestra 
mayor efectividad que ampicilina/sulbactam (Hassan, Usman, Kaleem, Khan, & Hussain, 
2010), y dado AB107m y AN28F mostraron perfil de resistencia intermedio y AP42F 
susceptible para ampicilina/sulbactam, indicaría que el emplear diferentes terapias 
podrían ser efectivas para el tratamiento de infecciones producidas por estas cepas, 
permitiendo una mejor elección frente a otros antibióticos como los aminoglicósidos, que 
serían ineficientes para tratar infecciones causadas por estas cepas. 
A pesar que los resultados del perfil de resistencia se obtuvieron por triplicado para las 3 
cepas, es posible que las susceptibilidades in vitro sean diferentes a las in vivo, por la 
diferencia de condiciones ambientales a las cuales están expuestas las cepas en cultivo 
y que determinan niveles de expresión diferentes que cuando están causando infección 
en un organismo (Rediers, Rainey, & Vanderleyden, 2005). Sin embargo para corroborar 
esta premisa se requiere estudios no sólo genómicos sino proteómicos y funcionales. 
La multirresistencia encontrada representa un grave problema para el uso de 
tratamientos comúnmente usados en clínica (Antunes et al., 2013). Hasta el momento el 
tratamiento sugerido para cepas MDR son los carbapenémicos y polimixinas (Maragakis 
& Perl, 2008). Sin embargo, como se encontró en la cepa A. baumannii 107m (AB107m) 
la cual, presenta resistencia a imipenem y colistina, la selección de estos antibióticos 
para el tratamiento resultaría inadecuada, es por esto que se ha planteado el uso de 
terapia combinada (Maragakis & Perl, 2008). Haciendo necesario un número mayor de 
estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos para seleccionar la dosificación apropiada 
y evitar así la aparición de hetero-resistencia (Maragakis & Perl, 2008; Singh, Thangaraj, 
& Chakrabarti, 2013). El desarrollo con urgencia, de nuevas terapias y regímenes 
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controlados son necesarios para el control de infecciones causadas por estas cepas 
Acinetobacter multirresistentes circulantes en Colombia.  
4.2 Identificación y análisis de las características de las 
islas de resistencia reportadas en la literatura para el 
género Acinetobacter. 
4.2.1 Búsqueda de islas de resistencia reportadas. 
La búsqueda en las bases de datos se realizó con las palabras “islas de resistencia” y 
“Acinetobacter”. El análisis de la información recopilada sobre las islas genómicas de 
resistencia (IGR), que hasta el momento se encuentran publicadas y descritas (tabla 1, 
Anexo 1), permitió identificar 33 islas para la especie A. baumannii y 2 para la especie A. 
nosocomialis. De las IGR encontradas en A. baumannii AbaR1, AbaR3, AbaR5 a 
AbaR19, y las AbaR21, AbaR23, AbaR24 pertenecen al Clon Global 1 (CG1); mientras 
que las islas AbaR2, AbaR4, AbaR20, AbaR22, Aba25, AbaR26, AbaR27, Tn6167, RIMDR-
T, RI TYTH-1 pertenecen al Clon Global 2 (CG2). Algunas IGR no se encontraron reportadas 
en la literatura, pero si en las bases de datos del GenBank, tal es el caso de las islas 
AbaR20, AbaR21, AbaR23 y AbaR24 (tabla 1, Anexo 1). De acuerdo a lo encontrado A. 
baumannii es la especie en la que más se han estudiado IGR (33) a diferencia de A. 
nosocomialis, en la cual se encontraron 2 reportadas y hasta el momento ninguna 
reportada en A. pittii.  
En cuanto a las IGR en Gram-negativas se buscaron por las palabras “isla de resistencia” 
y “bacterias” se seleccionaron aquellas Gram-negativas. Para el análisis de las IGR 
presentes en bacterias Gram-negativas diferentes a Acinetobacter, se encontraron dos 
islas en Escherichia coli (AMR-SSuT, ST69-GRM); cuatro de Salmonella entérica (dos 
SGI1, SGI2, MDR Integrón); una de Vibrio cholerae (SXT); una de Pseudomonas 
aeruginosa (Tn6060); una de Campylobacter coli (C. coli SX81) y una de Streptococcus 
pneumoniae (CGSP14) (tabla 1, Anexo 1). 
Con el fin de establecer los principales elementos genéticos comunes de las islas de 
resistencia, con la información proveniente de la literatura y de las bases datos, se 
tabularon los elementos genéticos presentes en las islas (tabla 1, Anexo 1) y se evaluó la 
frecuencia con que se presentan en las IGR recopiladas (figura 4-2), determinando el 
porcentaje de presencia de cada uno de estos, identificando los siguientes como los más 
relevantes: Puntos de inserción (hotspots), elementos de movilidad, (transposones e 
integrones), genes de resistencia y la presencia de otros genes asociados a IGR; 
elementos, que serán analizados a continuación. 
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Figura 4-2. Frecuencia de los elementos genéticos comunes encontrados en las islas de 
resistencia (IGR) reportadas. 
 
HOTSPOT 
Según lo observado (figura 4-2) el gen comM interrumpido en su dominio ATPasa, es el 
hotspot que se encuentra más frecuentemente en las IGR en las especies de 
Acinetobacter (94%), frente a otros genes hotspots hallados dentro de este género (pho, 
EJP43116). En otras especies bacterianas de Gram negativas existen otros hotspots 
(prfC-extremo 5', leuX tRNA, thdF, urf2) diferentes a los presentes en Acinetobacter spp. 
Lo anterior sugiere que los hotspot tienden a mantenerse conservados dentro de una 
misma especie, como en el caso de Salmonella con el gen thdF. 
Específicamente para A. baumannii una forma de identificar inicialmente si hay islas de 
resistencia presentes en su genoma, es verificar si el hotspot principalmente asociado 
(comM), se encuentra interrumpido. Este hotspot, es considerado el primer punto de 
partida para la búsqueda de islas en el género Acinetobacter (Krizova et al., 2011), 
debido a que las 2 únicas islas reportadas para A. nosocomialis, también se encuentran 
interrumpiendo este gen (tabla 1 Anexo 1).  
ELEMENTOS DE MOVILIDAD 
Otra característica importante y esencial de las islas son los elementos de movilidad, 
































































































Elementos característicos genéticos comunes de IGR  
Acinetobacter spp. Otras bacterias
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movilidad más frecuentemente asociados a las islas de resistencia son los transposones, 
que se encuentran presentes en el 100% de las islas encontradas en Acinetobacter spp. 
y en el 90% de islas presentes en otras especies de Gram-negativas de IGR 
encontradas. Dentro de los transposones encontrados en las IGR de A. baumannii se 
destaca la presencia de 5 marcos abiertos de lectura (orfs) conservados, referido en la 
literatura como módulo de transposición (Bonnin, Poirel, & Nordmann, 2012) integrado 
por: 3 orfs (orf1, orf2 y orf3), una transposasa (tniA) y un ayudante de transposición (tniB) 
sin embargo, no siempre se encuentran los 5 elementos presentes ya que durante el 
proceso de transposición y recombinación estos puede perderse (Krizova et al., 2011), 
por ejemplo, en algunas de las islas AbaR4s, no se encuentra el orf2. Además en otros 
casos se anotan de forma diferente como: para orf1 como tniC, orf2 como tniD, y orf3 
como tniE, como es el caso de la isla de Tn6167 reportada en A. baumannii (tabla 1, 
Anexo 1). Lo anteriormente expuesto sugiere que al momento de realizar la búsqueda de 
la IGR en Acinetobacter, posteriormente de la interrupción del gen como el comM, 
pueden encontrarse proteínas hipotéticas, transposasa y un ayudante de transposición, 
elementos que pueden sugerir la presencia de este módulo. En las otras bacterias 
(Salmonella y Pseudomonas) se han identificado también los genes tniA y tniB, que 
forman parte de los transpones que intervienen en el armazón de Acinetobacter Tn6019, 
Tn6022, provenientes de intercambios genéticos entre las Gram-negativas. Dentro de los 
transposones que se encontraron en las islas de A.baumannii están los transposones 
simples, referidos como secuencias de inserción (IS), de las cuales los más comúnmente 
encontrados son, IS26, IS4, ISPpu12 e ISSod9. También se encontró como parte 
estructural de secuencias de inserción y transposones, regiones repetidas, que son 
específicas de acuerdo a la secuencia de inserción que se trate. Indicando que como 
parte de la composición de las IGR, se encuentran las regiones repetidas. Dentro de 
estas repeticiones están las invertidas y directas, producto de la interrupción de la 
secuencia donde se integran (Stokes; Gillings, 2011).  
Otros elementos de movilidad presentes, son los integrones, que a pesar de no estar 
constantemente en las islas, si están presentes y distribuidos entre las bacterias Gram-
negativas, principalmente integrones de la clase 1 (intI1, aacC1, orfP, orfP, orfQ, aadA1), 
que se encuentran alrededor del 50% de las islas encontradas (Ramírez et al., 2013). 
En el caso particular de la IGR de la bacteria Campylobacter coli (C. coli SX81), no se 
encontraron transposasas ni integrasas pero si un sistema de recombinación, que 
evidencia que esta bacteria adquirió los genes de resistencia vía transferencia horizontal 
por recombinación homóloga (Qin et al., 2012). Sin embargo en comparación con el total 
de las IGR encontradas la mayoría presentan elementos de movilidad como 
transposasas e integrasas. 
GENES DE RESISTENCIA 
La denominación de islas de resistencia está dada por la presencia de genes de 
resistencia a varias clases de antibióticos: strA/B, aphA, aacC, aadA (aminoglicósidos); 
ampC, blaOXA, blaVEB/TEM/VIM (beta lactámicos); cat, cmlA (cloranfenicol) y tetA/B/R 
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(tetraciclina, que son sistemas de eflujo) y sul2, sup (sulfonamidas). Los genes 
resistencia siempre están presentes en la estructura genética de IGR, 
independientemente del género analizado. Como se observa en la figura 4-2, la 
presencia de genes asociados con resistencia es del 100% en todas las islas 
encontradas. También se ha encontrado, aparte de los genes que confieren resistencia a 
antibióticos, otros genes de resistencia a metales pesados, que para el caso de las islas 
encontradas en A. baumannii (AbaRs), están presentes en el 48% de ellas, organizados 
en operones y principalmente presentes en las islas AbaRs del clon global 1 (Post et al., 
2010).  
OTROS GENES ASOCIADOS A LAS AbaRs 
Por último, se identificaron otros genes con funciones diferentes que se encuentran 
presentes en las islas de resistencia exclusivamente en el género Acinetobacter¸ como el 
gen de la proteína de estrés universal (uspA) y en gen sulfato permeasa (sul1), presentes 
en un 85% y 100% respectivamente de las islas analizadas. Posiblemente su presencia 
se pueda atribuir a que han hecho parte del armazón basal de los transposones Tn6019 
y Tn6021 en los clones globales de A. baumannii, que se han diseminado. En el clon 
global 1, el gen uspA se encuentra interrumpido generalmente por la secuencia de 
inserción ISPpu12 que hace parte del transposón Tn6018 (Bonnin et al., 2012). 
OTRAS CARACTERÍSTICAS 
Además de los elementos genéticos anteriormente descritos, en la tabla1 del Anexo 1 se 
puede observar que el contenido de GC en la isla tiende a variar del promedio general 
del cromosoma. Por ejemplo, en el caso de la isla AbaR1 de A. baumannii AYE es de 
52,8% frente a un 38% de la secuencia del genoma de la bacteria (tabla 1 Anexo 1), 
característica que ayuda a la localización de la isla en el genoma, debido a que si se 
hace un barrido del contenido de GC en el genoma, las regiones candidatas a ser 
consideradas como islas, tendrán un contenido de GC diferente al contenido de GC del 
genoma total. También según lo reportado en la literatura (Dobrindt et al., 2004) se 
encontró que las frecuencias en el uso de codón y de oligonucleótidos son variables en 
las IGR frente al resto del genoma. 
ORGANIZACIÓN. 
Según lo analizado de las IGR encontradas, es importante resaltar que los elementos 
genéticos antes mencionados tienden encontrarse organizados estructuralmente como 
se resumen en la figura 4-3. Los hotspot se encuentran corriente arriba o flanqueando la 
isla en caso de que se interrumpan, como ocurre comúnmente en las AbaRs de 
Acinetobacter que se interrumpe el comM (figura 4-3A). Posteriormente deben 
encontrarse asociados genes de movilidad (figura 4-3B) como integrasas o 
transposones, en el caso de las AbaRs está presente el módulo de transposición (Mt). 
Las secuencias de inserción y sus respectivas regiones repetidas (figura 4-3E), al igual 
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que integrones como el de la clase 1 (Ic1). Estos elementos de movilidad están en 
proximidades de genes de resistencia a antibióticos y en algunos casos presencia de 
genes de resistencia a metales pesados (figura 4-3C). En el caso de las AbaRs pueden 
encontrarse otros genes  asociados (uspA y sul1) (figura 4-3D). En general toda la región 
debe tener variación de GC con respecto al genoma y frecuencia de oligonucleótidos 
conocido como firma o “huella” genómica (figura 4-3F). Además acorde a lo encontrado 
en las IGR reportadas, éstas presentan un tamaño entre 10 a 100kb lo cual indicaría que 
todos estos elementos están comprendidos entre estos rangos.  
 
Figura 4-3. Organización estructural de los elementos genéticos de las IGR. 
 
Nota: Puntos Hotspot (Rojo 4-3A), elementos de movilidad (verde 4-3B), genes de resistencia (morado 4-
3C), otros genes asociados (amarillo 4-3D) y repeticiones directas (Rd) e invertidas (Ri) (naranja 4-3G). Mt: 
Módulo de transposición, Ic1 (Integrón clase 1), IS (secuencias de inserción). 
4.2.2 Desarrollo de una estrategia de búsqueda para IGR. 
En la actualidad se han desarrollado diversas herramientas para la predicción de islas 
genómicas, basadas en la variación en composición de la secuencia de genomas. Sin 
embargo, se ha encontrado que algunos predictores arrojan falsos positivos, y no 
consideran los genomas sin finalizar (Langille, 2010). A pesar de esto, se trató de 
emplear estas herramientas bioinformáticas en los genomas de estudio, pese a que no 
trabajaban con genomas en contig, sino un único formato de anotación. Y aquellos 
programas que no requieren anotación, presentan una baja precisión, tales como 
AlienHunter y Centroid con precisiones de  38% y 61% respectivamente (Languille et al., 
2010). En este contexto, debido a la importancia que tienen las IGR en la evolución 
adaptativa de bacterias como Acinetobacter, favoreciendo su capacidad de resistir a los 
antibióticos en ambientes hospitalarios, a continuación se presenta una estrategia para 
localizar estas IGR, teniendo en cuenta los principales elementos genéticos que las 
constituyen, su organización estructural y composición de secuencia. Esta estrategia 
consta de los siguientes pasos: 
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4.2.2.1 Búsqueda y localización de genes de IGR  
 
Datos genómicos de partida: 
El proceso de búsqueda de islas se realiza tanto en el cromosoma como en los 
plásmidos, ya que según lo publicado se ha identificado la movilidad de islas por estas 
plataformas móviles (Miriagou, Carattoli, & Fanning, 2006) y por esto se decidió tomar en 
consideración la anotación de estas plataformas móviles. 
Para iniciar el proceso de búsqueda se deben considerar dos posibilidades: la primera 
consiste en partir de la secuencia sin anotar y realizar el proceso de anotación especifico 
de los elementos genómicos que conforman las IGR, caso en el cual se pueden localizar 
los ORFs presentes en el genoma, utilizando programas de predicción como GLIMMER o 
ab initio. Diferenciando por predicción aquellas que corresponden a los rRNAs y tRNAs. 
También se pueden alinear las secuencias genómicas con las secuencias de los genes 
de interés que conforman las islas utilizando BLAST y predecir dominios utilizando pfam 
(Richardson & Watson, 2013). Este proceso puede realizarse con ayuda de una 
herramienta de anotación como Artemis (Rutherford et al., 2000), destacando aquellos 
genes presentes en las IGR.  
La segunda opción consiste en partir de la secuencia anotada del genoma en estudio, 
para lo cual se puede utilizar cualquier pipeline de anotación disponible (PGAAP, RAST, 
BASys, WeGAS y MaGe/Microscope) (Richardson & Watson, 2013). Una vez realizada la 
anotación se genera un archivo de formato de anotación como EMBL, GenBank o DDBJ.  
También se puede obtener el archivo de la base de datos correspondiente, si el genoma 
ya ha sido depositado. Partir del genoma anotado permite centrarse en la localización de 
los elementos genómicos de las islas debidamente identificados y tener información 
adicional de otros genes presentes asociados a estas, razón por la cual se decidió que la 
estrategia de localización de las IGR partiera de la obtención del archivo correspondiente 
al genoma anotado.  
En el caso en que el genoma no esté finalizado (contig o scaffolds), se debe contar con 
información sobre la de ubicación de cada contig dentro del genoma, ya que los 
elementos genéticos que componen una isla pueden estar ubicados en varios contig y 
por ende, cuando estos son analizados es necesario saber si los que presentan 
elementos genéticos comunes en las IGR están contiguos o no en el genoma. Si no se 
cuenta con esta información, esta se puede predecir haciendo mapping de los contig con 
genomas de la misma especie o de una cepa cercana que se encuentre secuenciada 
totalmente, que se espera tengan una organización genómica muy similar al de la 
bacteria en estudio. Para esto se pueden usar programas como BWA (Li & Durbin, 2009) 
o Mauve Contig Mover (MCM) del programa de alineamiento de genomas MauveAligner 
(Rissman et al., 2009). También se puede realizar el proceso de scaffolding para conocer 
el orden de los contig a partir del método de finales pareados que consiste en secuenciar 
nuevos fragmentos del genoma por ambos extremos y con esa información, se hace el 
ensamblaje de modo que se puede conocer las dos lecturas o reads que van juntas con 
una distancia igual al tamaño del fragmento que separa los contig permitiendo establecer 
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la orientación y el orden en la que se encuentran los contig en el cromosoma (Muñoz et 
al., 2010). 
Proceso de búsqueda y recopilación de genes: 
(a) Proceso de búsqueda en la anotación del genoma. Este proceso se realiza a través 
de una búsqueda de texto simple, mediante el uso de cualquier programa procesador de 
palabra como WordPad, Microsoft Word o Bloc de notas, con los cuales es posible leer el 
archivo que contiene la anotación del genoma, a través de sus funciones de búsqueda 
encontrar los genes de interés. Ejemplos de esta búsqueda se muestran en la figura 4-4, 
tanto para un genoma completo en formato GenBank (figura 4-4a) como para uno 
organizado en contig en formato EMBL (figura 4-4b), donde se obtienen a partir de la 
búsqueda por nombre, la posición y orientación del gen en el genoma. A partir de la 
posición se puede establecer el tamaño del gen. En el caso de un genoma organizado en 
contig (figura 4-4b) es necesario obtener la identificación del contig que contiene el gen. 
 
Figura 4-4. Búsqueda de genes en genomas anotados. 
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(b) Orden de búsqueda de elementos. Para poder realizar el proceso de búsqueda antes 
descrito con base en las IGR reportadas (tabla 1 Anexo 1), y de acuerdo con la 
frecuencia encontrada de cada elemento genético identificado, se elaboró una lista de 
nombres de los genes para ubicarlos en la anotación del genoma siguiendo como orden 
de búsqueda las categorías identificadas previamente (tabla 1 del Anexo 2). Dentro de 
los hotspots se decidió buscar todos los hotspots encontrados en las IGR (tabla 1 de 
Anexo 2) al igual que los tRNAs, debido a que son considerados como los principales 
lugares de localización de las islas genómicas en general (Langille, 2010).  
  
(c) Recopilación de los resultados de la búsqueda de genes. Los datos obtenidos de la 
búsqueda de los genes en el genoma a evaluar, se tabulan especificando la categoría, 
nombre, posición y tamaño del gen. En caso de tratarse de genomas en contig se toma 
también la identificación del contig. Para poder asociar regiones cercanas se organizaron 
los genes por orden de posición en el genoma para poder más adelante establecer si 
cumple con la organización estructural de una IGR. 
 
(d) Proceso de corroboración de genes no encontrados en la anotación. Debido a que 
durante el proceso de anotación de un genoma los genes pueden ser nombrados o 
clasificados de forma diferente o erróneamente o simplemente no anotados, es necesaria 
una corroboración de la presencia o no de los genes que no fueron encontrados. Para 
llevar a cabo este procedimiento se obtuvieron de la base de datos GenBank las 
secuencias de los genes no encontrados en la anotación, utilizando los números de 
identificación de esta base de datos recopilados previamente (tabla 1 del Anexo 2), y 
generando un archivo multifasta con las secuencias. Utilizando el programa BLASTn 
estas secuencias fueron alineadas contra una base de datos Blast correspondiente al 
genoma en estudio. Aquellos resultados del programa BLAST, con valores de identidad 
entre el 60 y el 100%, y con valores de e-value < 1x10-5, fueron seleccionados como 
posibles genes presentes en el genoma no encontrados en la anotación y además, 
fueron corroborados a través de su evaluación utilizando bases de datos como pfam o 
PROSITE que permiten identificar dominios funcionales. Los datos de los nuevos genes 
encontrados por medio de este procedimiento se incorporaron en la tabla donde se 
recopilaron los datos de los genes encontrados inicialmente en la anotación. 
 
4.2.2.2  Búsqueda de variación en la composición de la secuencia 
Frecuencias de GC y firma genómica debida a las IGR. 
Cada linaje bacteriano cuenta con características propias en la composición de su 
secuencia, y cuando hay segmentos que corresponden a una procedencia por 
transferencia horizontal genética como las IGR, la composición de estos es 
significativamente diferente en comparación al genoma hospedero. Es por esto, que esta 
característica es usada como criterio para la identificación de las IGR. Se han establecido 
varias maneras de medir la composición, entre las cuales se encuentran el contenido de 
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GC, la frecuencia de oligonucleótidos de varias longitudes (típicamente de 2 a 9 
nucleótidos), y el uso de codónico (3 nucleótidos).  
Es por esto que en la estrategia se decidió utilizar un programa de uso libre como IGIPT, 
único programa para detección de islas que no requiere de la anotación completa del 
genoma (figura 4-5), que evalúa las variaciones del contenido de GC y de la frecuencia 
de dinucleótidos (firma genómica que mide la frecuencia de todos las posibles 
combinaciones de dinucleótidos) permitiendo distinguir regiones en el genoma que 
contengan posibles islas genómicas (Jain et al., 2011). IGIPT permite al usuario 
seleccionar el tamaño de la ventana del genoma (rangos de 5 hasta 100 kb), que se usa 
como base para tomar las medidas parciales tanto del contenido de GC como de la firma 
genómica asociada al contenido de dinucleótidos de cada ventana. Las medidas de cada 
ventana son computadas y reportadas finalmente por el programa en dos tablas de texto, 
en las cuales una muestra todas las medidas (GC y firma de dinucleótidos) calculadas 
para todas las ventanas del genoma y la otra muestra las regiones o ventanas que tienen 
valores por encima o por debajo del promedio del genoma más o menos 1.5 veces la 
desviación estándar, los cuales se consideran como valores de regiones que 
posiblemente correspondan a elementos obtenidos por transferencia horizontal como son 
las islas genómicas (IG). Estos resultados fueron graficados para mirar la tendencia de 
variación en ambas medidas a lo largo de todo el genoma, y así facilitar el análisis de los 
datos.  
IGIPT requiere para su funcionamiento la secuencia completa del genoma en formato 
fasta, por lo que los genomas sin finalizar organizados en contig para poder ser 
procesados por IGIPT, deben convertirse en una secuencia única en formato fasta 
(pseudogenoma) donde se colocan las secuencias de todos los contig una a continuación 
de otra, organizadas de acuerdo a como están ubicadas en el genoma. Este proceso de 
unificación puede realizarse manualmente utilizando programas procesadores de texto 
como WordPad o Microsoft Word o automáticamente a partir de un archivo multifasta de 
los contig, utilizando el programa union de EMBOSS (Rice, 2000). 
La determinación de las variaciones en el contenido de nucleótidos de la secuencia en 
estudio es útil cuando se trata de secuencias genómicas de bacterias, mientras que en el 
caso de los plásmidos no, debido a que en estos últimos a lo largo de toda su secuencia 
se presentan conjugaciones, recombinaciones e inserciones que a su vez generan 
múltiples variaciones en la composición del plásmido, que impiden identificar las 
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Figura 4-5. Imagen del servidor web de IGIPT. 
 
Disponible en bioinf.iiit.ac.in/IGIPT/help.html 
 
4.2.2.3. Confirmación de las SI anotadas y la identificación de sus repeticiones 
asociadas. 
Las IGR como las AbaR presentan secuencias de inserción (SI) de familias particulares 
en asociación con genes de resistencia a antibióticos haciendo parte de transposones 
compuestos de las islas (Stokes & Gillings, 2011). La correcta identificación de estas SI, 
al igual que de las repeticiones asociadas, invertidas (Ri) y directas (Rd) (generadas tras 
su incorporación en el genoma bacteriano), son importantes para caracterizar las IGR, ya 
que son secuencias conservadas que permiten identificar el transposón que hace parte 
de IGR. Este procedimiento se realizó únicamente para las transposasas encontradas en 
el genoma que hacían parte de las regiones analizadas posteriormente como posibles 
regiones candidatas a IGR (punto 4.2.2.4), luego de relacionar todos los genes 
encontrados y tabulados en el genoma en estudio. Para llevar a cabo esta identificación 
se utilizó la base de datos ISFinder (https://www-is.biotoul.fr//) para comparar la 
secuencia de la transposasa con la base de datos de la SI depositada y clasificada 
utilizando BLASTn. Si en los resultados la similaridad es superior al 95% se considera la 
secuencia como una isoforma de la SI depositada en la base de datos, como se 
encuentra la clasificación de ISFinder. Después de identificar las SI se verifican las Rd y 
Ri mirando en la región del genoma donde se encuentra la SI, usando cualquier 
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programa que permita visualizar secuencias como el software CLC Sequence viewer 
6.6.1 (2014 CLC bio, QIAGEN Company). 
4.2.2.4. Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR. 
 
El análisis de la presencia de IGR se realizó a partir de los genes encontrados y 
tabulados, al igual que los resultados obtenidos de variación en la composición de la 
secuencia (contenido GC y frecuencia de dinucleótidos).  
Para definir una IGR en los genomas de estudio en Acinetobacter, se analizaron los 
mínimos requerimientos estructurales de la isla de menor tamaño reportada en 
Acinetobacter (tabla 1 del Anexo 1). La isla AbaR4 de A. baumannii AB0057 de menor 
tamaño encontrado en las AbaRs (17 kb), se encontró, que después de la interrupción 
del hotspot (pho) se encontraba el transposón Tn6022 que lleva: el módulo de 
transposición (orf1, tniA, tniB, orf2 y orf3), los genes uspA y sul1, seguido de la 
interrupción del transposón Tn2006 que presenta la SI ISAba1 (tnpA y tnpB) que 
movilizan el gen blaOXA23, después de este transposón está un orf4 parte del 
transposón Tn6022 que le sigue el extremo interrumpido del gen pho donde termina la 
isla (Seputiene et al., 2012). Teniendo en cuenta esta información, se indica que las 
AbaRs son IGR organizadas como un transposón compuesto, uno que lleva el módulo de 
transposición común entre las AbaRs y otro transposón que lo interrumpe llevando el gen 
o los genes de resistencia como en este caso.  
Dado que no hay una distancia genética establecida entre los elementos genéticos de 
una isla, debido a los procesos reductivos y aditivos que se dan lugar en ellas. A pesar 
de esto según lo reportando para las AbaRs, la distancia promedio encontrada desde la 
región de interrupción del hotspot (comM) hasta la isla es de 1 kb (Post et al., 2010), 
mientras que en las otras bacterias los hotspot están a una distancia menor de 5 kb de la 
isla (Ding et al., 2009; Levings 2008) también se ha encontrado que la distancia promedio 
de los genes que integran la islas están separados entre estos en promedio <3 kb de 
longitud (Vernikos & Parkhill, 2008). Es decir que los genes de las IGR se encuentran 
cercanamente ubicados. Dada la cercanía de los genes se propuso mirar el contenido 
genético de 20 kb tanto corriente arriba como debajo de los genes iniciales de búsqueda 
en cada uno de los procedimientos que se describen a continuación de la estrategia, ya 
que tomando un radio mayor de búsqueda se pueden generar falsos positivos de 
regiones asociadas a IGR. Si dentro de los 20 kb como mínimo, no se encontraron 
elementos genéticos las regiones fueron descartadas. En el caso contrario de encontrar 
en la región de 20 kb los genes de la estrategia, se propuso mirar cada 10 kb hasta 200 
kb para determinar el tamaño de la IGR. Estas medidas fueron tomadas para permitir que 
la estrategia pueda llegar a ser reproducible. 
 
Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
Existen diferentes procesos encontrados de transferencia horizontal para las islas 
genómicas tales como profagos, plásmidos conjugativos, recombinación homóloga (como 
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se observó en la isla de Campylobacter coli SX81) y eventos de transposición como se 
presentan comúnmente en las AbaRs de Acinetobacter. Y es por esto que se considera 
importante la identificación de secuencias de inserción y de transposones dentro de estas 
estructuras. Se ha reportado que las especies de Acinetobacter presentan bajos 
polimorfismos debido a la baja tasa de procesos de  recombinación (Diancourt et al., 
2010), lo cual sugiere que la incorporación de material foráneo ocurra por procesos de 
transposición.  
Para definir la presencia de una IGR en los genomas de Acinetobacter, se confirmará 
aquella región superior a 10 kb que presente elementos de movilidad como integrasas o 
transposasas que se asocien a genes de resistencia a antibióticos; además de cumplir 
con las condiciones de variación en la frecuencia de nucleótidos, ya que de acuerdo a lo 
reportado se ha visto que dentro de las características más importantes para la 
identificación de una IG es la composición de secuencia, genes relacionados a elementos 
de movilidad y el tamaño superior de 10 kb. Mientras que la densidad genética, (dado 
que las IGR son tan variables definir los mínimos o máximos genes presentes no es 
posible), genes tRNAs, y las repeticiones son informativos pero no específicamente 
necesarias, según lo reportado por algunos autores (Langille, 2010; Vernikos & Parkhill, 
2008).  
Por lo anterior se inició el análisis de la siguiente manera: 
 
(a) Análisis de resultados por IGIPT: 
En las regiones de variación donde coinciden las medidas tanto de GC como de 
frecuencia de dinucleótidos, se analizó el contenido genético de estas regiones, si 
presentaban genes de la estrategia. Ya que las islas pueden tener una composición de 
secuencia significativamente diferente al resto del genoma hospedero. Dentro de este 
primer análisis era necesario considerar que para correlacionar los datos de los contig 
con las regiones obtenidas por IGIPT, es necesario contemplar tanto el orden dado en el 
pseudogenoma como el tamaño de cada contig, para asociar los resultados de IGIPT con 
las regiones establecidas por el contenido genético. 
En la región identificada se analizaron las siguientes características: 
-Análisis de hotspot: Si dentro o cercanamente de esta región identificada, estaban 
algunos de los hotspot de las IGR reportadas y cómo se encontraban si estaban 
interrumpidos o no.  
-Genes asociados a la región: Se analizó la presencia de los genes de movilidad, de 
resistencias y si estaban o no asociados a los genes uspA y sul1 corriente arriba o 
debajo de 20 kb, que hacen parte de la estrategia y cómo se encontraban organizados. 
-Confirmación de SI y repeticiones presentes en regiones asociadas a IGR: En las 
regiones encontradas se confirmaron las secuencias de inserción presentes y 
Capítulo 4 41 
 
repeticiones asociadas tanto directas como invertidas teniendo en cuenta el 
procedimiento descrito en el punto 4.2.2.3. 
 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
Finalmente se analizaba que cumpliera con las características de tamaño y composición 
genómica de acuerdo a la estructura de las AbaRs para definirla como IGR. 
En el caso de no encontrar las islas por IGIPT pese a que la estrategia contempla 
inicialmente la variación en la composición de secuencia, el predictor puede llegar a no 
detectar IGR por varias razones: debido a que genes altamente expresados tales como 
proteínas ribosomales a menudo tiene una composición de secuencia que es 
significativamente diferente del resto del genoma, resultando en falsos positivos (Langille, 
2010). De igual manera, algunas IG que se originan de especies con un contenido similar 
a la composición de secuencia como su actual genoma bacteriano hospedero pueden no 
ser fácilmente detectable (Langille, 2010) y tercero la presión mutacional que actúa en 
genes foráneos puede causar su adaptación a la firma genómica del hospedero a través 
del tiempo en un proceso de “amelioración” donde es sujeto de los mismos procesos 
mutacionales que afectan todos los genes del genoma en la bacteria receptora, limitando 
la habilidad de la composición de secuencia para detectar inserciones de IG antiguas 
(Lawrence & Ochman, 1997). Es por esto que para resolver estos problemas con los 
métodos basados en la composición de secuencia se toma en consideración las 
características funcionales de los genes en el genoma. 
(b) Análisis a partir de los hotspots: 
Para el proceso de búsqueda genética de IGR, se decidió empezar por los hotspots 
encontrados, considerando que son las regiones donde se integran las islas. 
 
-Evaluación de la interrupción de los hotspots: 
Para el análisis de la interrupción de los hotspots, se analizó el tamaño de los genes y se 
comparó con el tamaño de los genes completos, para ver si presentaban la misma 
longitud o si estaban interrumpidos. Se evalúo la interrupción de todos los hotspots en el 
genoma ya que según lo reportado se encontró que en el genoma de la cepa A. 
baumannii AB0057 la presencia de dos IGR, una interrumpiendo el gen comM (AbaR3) y 
otra en el gen pho (AbaR4) (Adams-Haduch et al., 2008; Seputiene et al., 2012). A partir 
de estos resultados se pasó a realizar la asociación con los genes de la estrategia como 
se describe a continuación. 
-Determinación de regiones asociadas a IGR. 
En el caso de los hotspot interrumpidos, aquellos que presentaron un tamaño menor al 
esperado, se miró especialmente que corriente arriba o abajo estuviera nuevamente 
anotado este gen (hasta más de 20 kb de distancia). Logrando analizar en esta región 
comprendida entre las interrupciones del gen, la presencia de los otros genes de la 
estrategia. Si se trataba de un hotspot que no se interrumpe como el caso de tRNAs, se 
miraba si corriente abajo (20 kb) estaban los genes de movilidad, resistencia y genes 
asociados.  
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-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
A estas regiones establecidas bajo estos criterios se confirmaron las secuencias de 
inserción y repeticiones asociadas descritas anteriormente.   
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
Nuevamente se hace la conclusión final si esta región cumple con los criterios para ser 
considerada una IGR. 
(c) Análisis a partir de los genes de resistencia a antibióticos: 
En el caso en que no se lograron identificar regiones partiendo de los hotspots, se 
prosiguió la búsqueda con los genes de resistencia a antibióticos y evaluar su entorno 
genómico en 20kb tanto corriente arriba como abajo, ya que podrían estar integrados en 
una isla con un nuevo hotspot que no haya sido reportado.  
-Determinación de regiones asociadas a IGR. 
En este caso se definió como región, aquella que presentaba asociación con genes de 
movilidad y si estaban o no asociados a los genes uspA y sul1. 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
A estas regiones establecidas bajo estos criterios se confirmaron las secuencias de 
inserción y repeticiones asociadas descritas anteriormente.   
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
Nuevamente se hace la conclusión final si esta región cumple con los criterios para ser 
considerada una IGR. 
En conclusión la estrategia planteada tomó en cuenta los genes comúnmente 
encontrados en las IGR, elementos asociados a genes como son las repeticiones 
invertidas, directas y variaciones de composición de la secuencia, logrando ser aplicada 
a genomas con anotación tanto finalizados como sin finalizar para realizar la búsqueda 
de los genes. El gen comM es uno de los genes que principalmente se interrumpen en 
las AbaRs o islas de resistencia en Acinetobacter y es uno de los puntos iniciales de 
búsquedas tanto molecular como bioinformáticamente (Adams, et al., 2008). La 
identificación de dos hotspot diferentes en las IGR de A.baumannii encontrados (pho y 
EJP43116) indica que estas islas se pueden ubicar en nuevas regiones no conocidas o 
no reportadas hasta el momento. Es por esto que esta estrategia permite contemplar la 
posibilidad de que si no se encuentran los hotspot conocidos, se logra identificar a partir 
de los genes de resistencia. En el caso particular de las IGR de Acinetobacter (AbaRs), 
que muestran un grado de frecuencia de conservación de genes, es importante durante 
la estrategia analizar la estructura entre los dos linajes clonales globales, que 
evolucionaron particularmente con respecto a los genes de resistencia a antibióticos que 
movilizan (Krizova et al., 2011), interrumpidos por transposones compuestos que 
contienen regiones variables de resistencia.  
Este procedimiento es el primer acercamiento manual de búsqueda de genes y 
comparación con variaciones en la composición de la secuencia que permite contemplar 
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todas las variaciones para la búsqueda de una IGR para permitir más adelante ser 
automatizada por herramientas bioinformáticas. En la figura 4-6 se muestra de manera 
resumida la estrategia planteada. 
Figura 4-6. Resumen general de la estrategia de búsqueda de IGR. 
 
4.2.3 Evaluación de la estrategia de búsqueda de IGR en 
genomas completos de A. baumannii. 
Para poner a prueba la estrategia diseñada se utilizaron como controles dos genomas 
secuenciados completamente; debido a que en las especies de A. nosocomialis y A. pittii 
hasta el momento no hay ningún genoma completamente finalizado y por esto se trabajó 
con genomas de A. baumannii. Se utilizó como control positivo el genoma de A. 
baumannii TCDC_0715 con IGR la cual muestra un perfil de resistencia a varias clases 
de antibióticos (Chen et al., 2011), y como control negativo A. baumannii AB307-0294 sin 
IGR la cual es sensible (Adams et al., 2010). 
 
4.2.3.1 A. baumannii TCDC_0715 control positivo: 
 
-Búsqueda y localización de genes de IGR del control positivo. 
-Datos genómicos de partida: 
La anotación del genoma de esta cepa A. baumannii TCDC_0715 (NC_017387.1) se 
descargó en formato GenBank de esta base de datos. 
-Búsqueda y recopilación de genes:  
44 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas multirresistentes de 
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y Acinetobacter pittii aisladas en 
Colombia 
 
Los resultados de la búsqueda de los genes propuestos tanto en la anotación como por 
el análisis de BLASTn permitieron encontrar 34 hotspots incluyendo tRNAs, 20 genes de 
movilidad, 20 de resistencia y 6 de genes asociados, depositados en la tabla 1 del Anexo 
3. En la tabla 4-2 se encuentran los resultados del alineamiento de los genes buscados 
por BLASTn permitiendo la identificación de 2 hotspots de AbaRs. Al analizar los 2 
plásmidos que presenta esta cepa en ninguno se encontraron genes asociados a la 
estrategia. 
 
Tabla 4-2. Resultados de búsqueda por BLASTn de A.baumannii TCDC-0715 (control positivo). 
Genes  Identidad (Porcentaje) e-value Posición 
pho 1228/1259 (98%)  0.0 Complemento 
552546..554879 
EJP43116 1821/1845 (99%)  0.0 3138525..3140369 
 
-Búsqueda de variación en la composición de la secuencia del control positivo 
- Frecuencias de GC y firma genómica debida a las IGR. 
Se encontró que por cada 100 kb se encontró únicamente la posición 200-300 kb donde 
coinciden ambas medidas y al probarlo con 10 kb se generaron 17 posiciones de 
variación frente al resto del genoma (tabla 1 Anexo 5). Los resultados fueron graficados 
como se muestran en la figura 4-7. 
-Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR del control positivo. 
 
(a) Análisis de los resultados de IGIPT del control positivo. 
 
En los puntos donde coinciden ambas medidas de desviación frente al promedio 
genómico se analizaron si estaban presentes genes de IGR tanto en 100 kb como en 10 
kb (tabla 1 del Anexo 5), dado que para genomas en contig que no se tiene la cobertura 
total del genoma es preferible usar esta medida de ventana y para este caso se miró si 
dan los mismos resultados que en 100 kb.  
En la figura 4-6 se muestran los resultados graficados tanto de 100 kb (figura 4-7a y b), 
como de 10 kb (figura 4-7 c y d). A partir de estos, se encontró que con la ventana de 100 
kb entre las posiciones de 200 a 300kb hay una región asociada a genes de resistencia y 
movilidad (tabla 1 del Anexo 5) que es significativamente diferente al promedio genómico, 
y que abarca los puntos de variación de la ventana de 10 kb entre las posiciones de 260 
a 280 kb. Esta región fue analizada acorde al proceso de análisis genético descrito en la 
estrategia.  
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Figura 4-7. Medidas por cada 100 kb y 10 kb del contenido GC (a-c) y firma genómica (b-d) de la 
cepa de A.baumannii TCDC-0715 (control positivo). 
























Las otras regiones de variación con la ventana de 10 kb destacaron las posiciones: 800, 
810, 1010, 1080, que presentaban genes de movilidad asociadas a proteínas de fagos 
(tabla 1 del Anexo 5). Demostrando que por esta herramienta se pueden localizar 
regiones provenientes de transferencia horizontal genética diferentes a las islas 
genómicas; sin embargo, al no estar asociadas a genes de resistencia estas regiones 
fueron descartadas como probables IGR. 
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-Análisis de hotspots: 
De acuerdo con lo encontrado se analizó si esta región identificada por IGIPT cuenta con 
la asociación de genes hotspots, genes de movilidad y genes de resistencia. Como se 
muestra en la tabla 4-3, se identificó que corriente arriba y abajo de la región identificada 
por IGIPT se encontraba el gen comM interrumpido, ya que no presentaba el tamaño 
reportado en una sola posición.  
Tabla 4-3. Análisis de hotspot comM de A.baumannii TCDC-0715 (control positivo). 
























-Determinación de regiones asociadas a IGR: 
A partir de la identificación de esta región y encontrar el comM interrumpido se determinó 
como era la asociación con otros elementos genéticos (ambiente genómico) (tabla 1 del 
Anexo 3), es decir, elementos de movilidad, genes de resistencia y otros genes 
asociados a AbaRs en el genoma de la cepa control. En la tabla 4-4 se muestran la 
organización de los genes que comprende la región interrumpida del comM, que 
comprende un tamaño de 51 kb en total (figura 4-8).  
 
Tabla 4-4. Asociación entre los elementos de A. baumannii TCDC_0715 (control positivo). 
Hotspot interrumpido 
CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN 
Regiones asociadas a 
islas 
Hotspot 






Gen de movilidad Proteína de transposición  247462..249372 
Gen de movilidad 
Proteína ayudante de 
transposición  
249377..249892 
Gen asociado Sulfato permeasa (sul1) Complemento (252066..253529) 
Gen de movilidad Transposasa IS26 253516..256386 
Gen de movilidad Resolvasa IS26 256497..257156 
Gen de movilidad Transposon Tn3 Resolvasa 257878..258441 
Gen de resistencia Beta-lactamasa (blaTEM) 258624..259484 
Gen de movilidad 
Transposasa  IS15DI 
(Familia IS6) 
C (259555..260271) 




Gen de movilidad Transposasa IS26 C (261233..261844) 
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Hotspot interrumpido 
CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN 
Regiones asociadas a 
islas 
Gen de movilidad Integrasa C (264294..265307) 
Región 1 




















Gen de movilidad 
Transposasa de IS15DI, 
(Familia IS6) 
C (270227..270943) 
Gen de movilidad Transposasa tnpM C (274413..274865) 
Gen de movilidad Integrasa int1 C (274966..275979) 
Gen asociado uspA C (283152..284003) 
Gen asociado Proteína de fusión sul1delta  C (284016..285503) 
Gen de resistencia 
Proteína de Resistencia a 
tetraciclina (tetA) 
C (287677..288870) 
Gen de resistencia 
Proteína represora de 
tetraciclina (clase G) 
288973..289599 
Gen de movilidad Transposasa putativa C (290219..291712) 
Gen de resistencia Estreptomicina 3''-quinasa C (292267..293103) 
Gen de resistencia Estreptomicina 3''-quinasa C (293103..293948) 
Hotspot comM (ATPasa) C (296159..297016) 
C: Hebra complementaria. 
 
La región 1 identificada en la cepa A.baumannii control positivo, presenta la gran mayoría 
de elementos genéticos considerados en la estrategia para la identificación de IGR, 
teniendo en cuenta esta región se pasó analizar como una región asociada a IGR. 
 REGION 1 de A. baumannii TCDC_0715 (control positivo). 
En la figura 4-8 se identifican cada uno de los elementos comprendidos entre la región 
del extremo 5’ del gen comM interrumpido (245943...246626) y el otro extremo 3’ 
(296159..297016). Entre las posiciones 246751 hasta la 250762, inmediatamente 
después del extremo 5’ del gen comM interrumpido, se encontró el módulo de 
transposición, frecuentemente encontrado en las IGR de A. baumannii el orf1, una 
proteína de transposición (tniA), una proteína ayudante de transposición (tniB) y otra 
proteína hipotética (orf3). La otra proteína hipotética (orf2) identificada en otras islas 
(Bonnin et al., 2012) no se encontró en esta cepa. 
También se encontraron genes de movilidad y resistencia, en la posición 253516 se 
encontró la secuencia de inserción (IS26) que se repite en la posición 261233, 
comprendiendo los genes de resistencia blaTEM y aphA1, indicando que esta IS26, está 
involucrada a la movilización de estos genes de resistencia, y que se incorporaron a esta 
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IGR. Otro elemento de movilidad encontrado fue el integrón clase 1 (posición 264294), se 
identificó la integrasa (int1), los dos genes de resistencia asociados con este integrón 
(aacC1 y aadA1) y el gen de resistencia a compuestos de amonio cuaternario (qacEΔ1). 
Se identificó un transposón (posición 270227) asociado a la dispersión de los genes 
strA/B que forma el transposón Tn5393 y tetA/B, así como los genes asociados uspA y 
sul1 y una variación de este denominada sul1delta. Teniendo en cuenta su ubicación y 
posición dentro del genoma de la cepa A.baumannii TCDC_0715 control positivo, en la 
figura 4-8 se representa la organización de estos genes.  
Figura 4-8. Elementos genéticos y organización de la isla de la cepa A. baumannii TCDC_0715 
(control positivo). 
 
Nota: Aquellos genes que aparecen en gris corresponden a proteínas hipotéticas. 
 
-Confirmación de SI y repeticiones presentes en regiones asociadas a IGR. 
De acuerdo con la estrategia se analizaron las transposasas presentes en la región todas 
estaban claramente descritas en la anotación como SI por tal motivo no fue necesario 
utilizar la base de datos ISFinder, en esta región se identificaron las repeticiones 
asociadas a las secuencias de inserción y transposones presentes (tabla 4-5) según lo 
reportado (Post & Hall, 2009). Se encontró que la repetición directa 5’ -ACCGC-3’ 
identificada en IGR, estaba en las posiciones 246591-246595 y 296177-296181, 
flanqueando la isla, caracterizada por la interrupción del gen comM.  
Tabla 4-5. Repeticiones invertidas encontradas en la isla de la cepa A. baumannii TCDC_0715 
(control positivo). 
Elemento de movilidad Posición en el genoma Secuencia (5’3’) 
Módulo de transposición 246596-246620 TGTCATTTACAGCAATAGAATAGAG (IRL) 
Módulo de transposición 296152-296176 CTCTGATTTATTTGTGGAACTGACA (IRR) 
Tn5393 292161-292198 GGGGTCGTTTGCGGGAGAGGGCGAAATCCTACGCTAAG 
IS26 261254-261267 
GGCACTGTTGCAAA IS26 271926-271939 
IS16 270175-270188 
IS26 253523-253536 
TTTGCAACAGTGCC IS26 272732-272745 
IS16 260309-260323 
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- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
De acuerdo a la región 1 identificada en la cepa control positivo que presenta una 
longitud de 51 kb que está dentro de las posiciones 245943 a 297016, se encuentra 
dentro el rango esperado del tamaño para las islas de 10 a 100 kb y presenta los 
elementos genéticos considerados en la estrategia, como las secuencias de inserción 
con las repeticiones invertidas respectivas, al igual que las variaciones de composición 
de GC y frecuencia de dinucleótidos estudiadas por IGIPT, se considera una isla de 
resistencia de A. baumannii (AbaR). 
 
(b) Análisis a partir de los hotspots del control positivo: 
Se siguió con los pasos de la estrategia para corroborar la carencia de IGR que por 
IGIPT no hayan sido detectadas.  
- Evaluación de la interrupción de los hotspots: 
Los otros hotspots identificados se encuentran en la tabla 1 del Anexo 3. De esta 
búsqueda no se encontraron en esta cepa (control positivo) los genes cdiA, thdF, urf2 
presentes en las IGR de E. coli, Salmonella enterica, Pseudomonas aeruginosa, 
respectivamente; evidenciando que esos genes son específicos para estas especies y en 
el género Acinetobacter no se encuentran. 
De acuerdo con la estrategia se evaluó la integridad de estos genes hotspots, si se 
encontraban interrumpidos o no (tabla 4-6). En este genoma A. baumannii control 
positivo se encontró que aparte del comM ya analizado, no había ningún otro gen 
interrumpido. 
Tabla 4-6. Genes hotspots en A. baumannii TCDC_0715 (control positivo). 













Pho 2193 Fosfatasa 2333 C (552546..554879) 2333/2193 (100%) 
EJP43116 1845 Proteína hipotética 1844 3138525..3140369 1844/1845 (99%) 
guaA 1569 GMP sintasa 1568 172110..173678 1569/1569 (100%) 
C: Hebra complementaria. 
-Determinación de regiones asociadas a IGR: 
También se encontró que de los 29 tRNAs, dos tRNA-Met se asociaban a elementos de 
movilidad, pero no estaban asociados a genes de resistencia, al igual que el gen prfC, lo 
cual los descartaba como regiones asociadas a IGR, lo mismo con el tRNA-Leu asociado 
con el gen sul2 (gen de resistencia a sulfonamidas) no estaba asociado a elementos de 
movilidad (tabla 4-7) que también fueron descartados. Sin embargo claramente se 
observa la asociación de los tRNAs, especialmente de tRNA-Met como puntos de 
incorporación para elementos de movilidad facilitando la integración de material foráneo 
(Langille, 2010). 
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Tabla 4-7. Hotspot sin interrumpir A. baumannii TCDC_0715 (control positivo). 
Hotspot sin interrumpir 
N° CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN 
Regiones asociadas a 
islas 
1 
Hotspot tRNA-Leu 3348263..3348348 
No Gen de resistencia sul2 C (3351366..3352217) 
Gen asociado uspA 3362846..3363283 
2 
Hotspot tRNA-Met 2120709..2120785 
No 
Gen de movilidad Transposón Tn10 (ORFL) 2122121..2122681 
3 
Hotspot tRNA-Gly 2462685..2462760 
No 
Gen de movilidad Integrasa 2462981..2463901 
4 
Hotspot prfC C (3194507..3196099) 
No 
Gen de movilidad Transposón Tn10 (ORFL) 3197498..3198070 
No: No se asocian a IGR y no se toman como análisis a pesar de que cumple con la asociación de algunos 
elementos de la estrategia. C: Hebra complementaria. 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A partir de los hotspot no se encontraron genes asociados que podrían relacionarse a 
una IGR.  
(c) Análisis a partir de los genes de resistencia del control positivo. 
Entre los genes de resistencia se encontraron en el genoma 11 genes que codifican para 
betalactamasas como el gen blaOXA-23 y una aminoglicósido fosfotransferasa, no 
relacionados entre sí. Algunos se asociaban con elementos de movilidad o con otros 
elementos de la estrategia de acuerdo a la longitud de 20 kb analizada entorno a estos 
genes (tabla 4-8). Sin embargo solo un gen de resistencia está asociado a una integrasa 
posterior al gen. Los otros genes no mostraban asociación con genes de movilidad.  
Tabla 4-8. Búsqueda a partir de genes de resistencia de A. baumannii TCDC_0715 (control 
positivo). 




Gen de resistencia beta-lactamasa (clase D) C (1328008..1328832) 
No 
Gen de movilidad Integrasa C (1334810..1336174) 
2 
Gen de resistencia beta-lactamasa (clase C) C (2596826..2598085) 
No 
Gen asociado uspA 2613190..2613633 
3 
Gen asociado uspA C (844436..844873) 
No Gen de resistencia Cloranfenicol acetíltransferasa C (844994..845626) 
Gen de resistencia sul2 855500..856351 
4 
Gen asociado uspA C (1509813..1510256) 
No 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C 1525363..1526622 
5 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase A 2429385..2430632 
No Gen asociado uspA C (2450243..2451085) 
Gen de resistencia Cloranfenicol acetíltransferasa C (2451241..2451852) 
    C: Hebra complementaria.  
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- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A partir de la búsqueda por genes de resistencia no se encontraron regiones atribuibles a 
IGR diferentes a las correspondientes a la región detectada por IGIPT. En los dos 
plásmidos de esta cepa no se encontraron genes de la estrategia. 
Los resultados obtenidos, aplicando la estrategia diseñada para la búsqueda de IGR en 
A. baumannii TCDC_0715 control positivo permitieron evidenciar la presencia de la isla 
de resistencia AbaR4e, tanto en composición como en organización de acuerdo con lo 
reportado por Seputiene y cols. 2012, partiendo de la variación en la composición de la 
secuencia de del genoma. Con estos resultados podemos corroborar que la estrategia 
diseñada para la búsqueda de IGR permite identificar las islas AbaR comúnmente 
encontradas en Acinetobacter. 
4.2.3.2 A. baumannii AB307-0294 control negativo: 
 
-Búsqueda y localización de genes de IGR del control negativo. 
-Datos genómicos de partida: 
Se descargó el archivo Genbank de la anotación del genoma que se encuentra finalizado 
de la cepa A. baumannii AB307-0294 (CP001172.1) obtenida de sangre de un paciente 
en Nueva York en 1194 (Adams et al., 2010) elegida como control negativo de IGR.  
 
- Búsqueda y recopilación de genes:  
Se realizó una búsqueda para localizar los genes propuestos tanto de la anotación como 
por el análisis de BLASTn (tabla 4-9) dando como resultado la tabla 2 del Anexo 3. 
Donde se encontraron 46 tRNAs, 8 elementos de movilidad, 21 genes de resistencia y 6 
de los genes asociados a las IGR de Acinetobacter. No se realizó la búsqueda de los 
elementos en plásmidos ya que esta cepa no presentaba estas plataformas móviles.  
 
Tabla 4-9. Resultados de búsqueda por BLASTn de A. baumannii AB307-0294 (control negativo). 
Control negativo Identidad e-value Posición 
Pho 2193/2193 (100%) 0.0 3271768..3273960 
EJP43116* 1827/1845(99%) 0.0 1030972..1032816 
 
-Búsqueda de variación en la composición de la secuencia del control negativo 
-Búsqueda de variación de frecuencias de GC y firma genómica: 
Según lo evaluado en el control positivo se decidió tomar las medidas de cada 10 kb en 
el genoma, los resultados dieron 9 posiciones de variación atribuibles a posibles IGR 
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-Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR del control negativo 
 
(a) Análisis de los resultados de IGIPT del control negativo. 
De acuerdo a las posiciones encontradas donde coinciden ambas medidas ninguna 
región se asociaba a genes de resistencia o de movilidad, únicamente en la posición 
3720 kb estaba un tRNA no asociado a ninguno de estos genes. A pesar de que existe 
una región altamente variable del promedio del genoma entre las regiones 810 a 840 kb 
del genoma (figura 4-9); al analizar su contenido genético en la anotación y corroboración 
con la base de datos pfam (Bateman et al., 2002). Esta región corresponde a secuencias 
de repetición alrededor de 29 veces, que pueden estar presentes en proteínas de 
membrana externa involucradas en señalización bacteriana y podría estar asociado 
putativamente a un nuevo sistema flagelar, de acuerdo a lo reportado en la base de datos 
que hasta el momento no cuenta con reporte bibliográfico. 




   (b) 
 
(b)  Análisis a partir de los hotspots del control negativo. 
- Evaluación de la interrupción de los hotspots del control negativo: 
A partir de la identificación de los genes hotspots se evaluó su integridad si se 
encontraban interrumpidos o no (tabla 4-10). En este genoma (A. baumannii AB307-0294 
control negativo) ninguno de los genes mostraba estar interrumpido.  
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Tabla 4-10. Genes hotspots en A. baumannii AB307-0294 (control negativo). 




Tamaño (pb) Relación tamaño (Porcentaje) 
comM 1487 1480 1480/1487 (99%) 
Pho 2193 2192 2192/2193 (99%) 
EJP43116 1845 1844 1844/1845 (99%) 
guaA 1569 1568 1568/1569 (99%) 
 
-Determinación de regiones asociadas a IGR 
Se encontraron 3 genes hotspots asociados a genes de movilidad pero ninguno estaba 
asociado a genes de resistencia (tabla 4-11). 
Tabla 4-11. Asociación entre los elementos de A. baumannii AB307-0294 (control negativo). 
Hotspot sin interrumpir 
N° CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Hotspot tRNA-Met 2120709..2120785 
No 
Gen de movilidad 




Hotspot tRNA-Gly 2462685..2462760 
No 
Gen de movilidad Integrasa 2462981..2463901 
3 
Hotspot prfC 3197498..3198070 
No 
Gen de movilidad Transposón Tn10 tetC  3197498..3198070 
No: No se asocian a IGR y no se toman como análisis a pesar de que cumple con la asociación de algunos 
elementos de la estrategia. 
(b) Análisis a partir de los genes de resistencia del control negativo: 
Debido a que no se identificaron regiones asociadas para la identificación de IGR se 
procedió a evaluar los genes de resistencia y su entorno genómico con los otros 
elementos considerados en la estrategia (tabla 2 del Anexo 3). De los genes de 
resistencia encontrados ninguno se asociaba con elementos de movilidad (tabla 4-12), 
sino a uno de los genes asociados como uspA.  
Tabla 4-12. Búsqueda a partir de genes de resistencia de A. baumannii AB307-0294 (control 
negativo). 
N° CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Gen asociado uspA C (844436..844873) 
No 
Gen de resistencia sul2 855500..856351 
2 
Gen asociado uspA C (1509813..1510256) 
No 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C 1525363..1526622 
3 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase A 2429385..2430632 
No 
Gen asociado uspA C (2450243..2451085) 




C: Hebra complementaria. 
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- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A partir de los análisis de asociación genética y comparación de la variación en  la  
composición de secuencia en esta cepa se confirma la carencia de IGR. 
Con estos resultados se puede concluir que la estrategia funciona permitiendo diferenciar 
entre cepas que eventualmente presentan las IGR como las que no. Además se 
comprueba que al evaluar únicamente las variaciones en la composición de la secuencia 
genómica no es suficiente para la predicción de una isla y no resulta por si solo ser 
eficiente, ya que puede detectar regiones altamente variables que no provienen de IGR 
dando lugar a falsos-positivos, debido a la enorme variabilidad y versatilidad presente en 
los genomas bacterianos, como se demostró aplicándolo al control negativo de A. 
baumannii AB307-0294. Es por esto que resulta indispensable contar previamente con la 
identificación de los genes y organización, presentes en IGR para posteriormente 
correlacionar con la variación de la composición de la secuencia nucleotídica.  
4.3 Identificación de IGR en los genomas de A. 
baumannii 107m (AB107m), A. nosocomialis 28F 
(AN28F) y A. pittii 42F (AP42F). 
Los resultados de secuenciación y anotación de las 3 cepas de estudio se resumen en la 
tabla 4-13, de acuerdo a los publicado (Barreto-Hernández et al., 2013). 
Tabla 4-13. Resumen de los genomas de las 3 especies de Acinetobacter (AB107m, AN28F y 
AP42F).   






Características del ensamblaje del genoma 
No. Total de reads 134.645.868 114.438.442 137.932.348 
No. Total de contig 56 92 72 
Promedio del tamaño 
de contig (pb) 
84374,1 27696,9 37018 
Características del genoma 
Tamaño (pb) 3.954.000 3.833.431 3.782.611 
No. de secuencias 
codificantes (CD) 
3.796 2.849 2.832 
Contenido GC (%) 38,64 38,53 38,43 
No. de marcos de 
lectura abierta 
4.256 3.626 3.611 
No. de genes de 
RNAs 
60 (57 tRNA) 58 (54 tRNA) 
58 (54 tRNA) 
No. De plásmidos   1 2 2 
 
A partir de la estrategia planteada para la identificación de IGR y tras su verificación por 
la evaluación hecha a las cepas control elegidas de A. baumannii; se procedió a la 
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evaluación en las tres cepas de estudio de Acinetobacter (A. baumannii 107m (AB107m), 
A. nosocomialis 28F (AN28F) y A. pittii 42F (AP42F)).  
 
-Datos genómicos de partida: 
Todos los datos genómicos de partida de las 3 cepas se encuentran organizados en 
contig, anotados en formato EMBL. 
4.3.1 Cepa A. baumannii 107m (AB107m). 
-Búsqueda y localización de genes de IGR en la cepa AB107m 
-Búsqueda y recopilación de genes:  
En la tabla 1 del Anexo 4 se recopilaron los genes encontrados, que corresponden a 49 
hotspot, 12 genes de movilidad, 13 de resistencia y 5 de los genes asociados. 
Únicamente se encontraron genes de la estrategia en el cromosoma, ya que el único 
plásmido que tiene esta cepa carece de estos los elementos genéticos. Los resultados de 
la búsqueda por BLASTn se muestran en la tabla 4-14 de hotspot y una proteína 
hipotética que por esta herramienta se identificó como una transposasa. 
Tabla 4-14. Resultados de búsqueda por BLASTn de A. baumannii 107m (AB107m). 
Genes Identidad e- value Contig Posición 
Pho 2128/2193 (97%) 0.0 011 197218..199410 
EJP43116* 1815/1845 (98%) 0.0 046 101386..103230 
Transposasa (Proteína 
hipotética)* 




-Búsqueda de variación en la composición de la secuencia en la cepa AB107m 
 
-Búsqueda de variación de frecuencias de GC y firma genómica: 
Debido a que el genoma se encontraba en contig fue necesario unificar todas las 
secuencias de los contig en una sola secuencia fasta (pseudogenoma). En la cepa de 
estudio A.baumannii AB107m se encontraron 21 islas probables obtenidas de los rangos 
que salen del promedio tanto en el contenido de GC, como en la frecuencia de 
dinucleótidos (tabla 3 Anexo 5), se procesaron los datos obteniendo las gráficas de la 
figura 4-10. 
 
-Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR en la cepa AB107m 
 
(a) Análisis de los resultados de IGIPT en la cepa AB107m. 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos por IGIPT y la búsqueda de genes en estas 
regiones no se encontraron genes de la estrategia (tabla 3 Anexo 5) (figura 4-10).  
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Figura 4-10. Contenido GC (a) y firma genómica (b) cada 10 kb de A.baumannii 107m (AB107m). 





 (b) Análisis a partir de los hotspots: 
 
-Evaluación de la interrupción de los hotspots: 
Con respecto a la identificación de los puntos hotspots se encontró que esta cepa no 
presentaba interrumpido el comM, ni en ninguno de los otros genes (tabla 4-15).  
 
Tabla 4-15. Genes hotspot en A. baumannii 107m (AB107m). 









comM 1487 009 1487 1487/1487 (100%) 
pho 2193 011 2192 2192/2193 (99%) 
EJP43116 1845 046 1844 1844/1845 (99%) 
guaA 1569 007 1569 1560/1569 (99%) 
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-Determinación de regiones asociadas a IGR 
En la tabla 4-16, se muestran los resultados de la asociación entre los genes hotspots 
con los otros elementos (elementos de movilidad y genes de resistencia). De los 44 
tRNAs encontrados, solo un tRNA se asociaba a elementos de movilidad. En el caso del 
hotspot guaA que estaba asociado a un gen de resistencia y no presentaba genes de 
movilidad, esta región fue descartada como regiones asociadas a IGR. A pesar de que el 
tRNA-Leu estaba asociado a genes de resistencia no mostraba asociación con genes de 
movilidad. 
Tabla 4-16. Asociación entre los elementos de A. baumannii 107m (AB107m). 
 Hotspots sin interrumpir 
N° CATEGORÍA NOMBRE CONTIG POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Hotspot guaA 007 23862..25430 
No 






Hotspot prfC 014 10963..12555 
No 
Gen de movilidad Integrasa 014 22856..24004 
3 
Hotspot tRNA-Gly 022 C 51298..51373 
No 
Gen asociado 




Hotspot tRNA-Met 028 C45393..45469 
No 
Gen de movilidad 




Hotspot tRNA-Leu 047 150826..150911 
No 








Gen asociado uspA 047 163258..163695 
C: Hebra complementaria. 
(c) Análisis a partir de los genes de resistencia en la cepa AB107m. 
Siguiendo la estrategia después de buscar por los hotspots conocidos y no encontrar 
IGR, se procedió a buscar partiendo de los genes de resistencia identificados en la 
anotación (tabla 1 del Anexo 4). 
Con respecto a los 13 genes de resistencia encontrados, 2 estaban asociados a genes 
de movilidad y 1 gen uspA (tabla 1, Anexo 4). Se identificó dos regiones que cuentan con 
elementos de la estrategia (tabla 4-17). En el contig 036 se identificaron 2 genes de la 
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Tabla 4-17. Búsqueda a partir de genes de resistencia de A. baumannii 107m (AB107m). 
N° CATEGORÍA NOMBRE CONTIG POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Gen de movilidad 
Transposasa (Proteína 
hipotética)* 
012 C (41191-41526) 
Región 1 
Gen de resistencia Beta-lactamasa OXA-23 013 C 1046..1687 
2 
Gen de resistencia Betalactamasa like ampC 036 C 98592..99851 
No 
Gen asociado uspA 036 114957..115400 
3 
Gen de movilidad Familia transposasa IS4 043 C 139896..>140150 
Región 2 




C: Hebra complementaria. 
 REGIÓN 1 de la cepa A. baumannii 107m (AB107m). 
La región 1 comprende los contig 012 y 013, en el cual la transposasa identificada está 
ubicada en el extremo del contig 012 e inmediatamente después el siguiente contig 013 
que contiene el gen de resistencia a betalactámicos blaOXA-23 (figura 4-11). Toda la 
región presenta un tamaño de 976 pb. 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas.  
Al utilizar la base de datos ISFinder para identificar la transposasa encontrada en esta 
región 1, se logró identificar la secuencia de inserción ISAba1 de la familia IS4 (tabla 6 
del Anexo 5).  
Al momento de buscar las repeticiones directas e invertidas asociadas a ISAba1 (Mugnier 
et al., 2010), se encontró la repetición invertida de 16pb: 5’- TTTGTCGTGTACAGAG-3’ 
(posición 41622-41637) en el contig 012 y en el contig 013 (posición 70-85). Una de las 
repetición directas conocidas para ISAba1 es 5’-TTTATTTT-3’ y se ubicaron en las 
posiciones 41139-41146, del contig 012 y en la 92-99, del contig 013 justo antes de 
iniciar el gen blaOXA-23 como se representa en la figura 4-11. 
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- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A pesar de identificar un gen de movilidad y un gen de resistencia no cumple con la 
organización estructural esperada para IGR de acuerdo a lo encontrado. Sin embargo la 
asociación de la secuencia de inserción ISAba1 y blaOXA-23 se ha encontrado haciendo 
parte de las AbaR4s en A. baumannii (Seputiene et al., 2012). Esta SI está cadena arriba 
del gen blaOXA-23, que le provee al gen, secuencias promotoras para su sobreexpresión 
y favorecer su diseminación según se ha reportado (Corvec, Poirel, Naas, Drugeon, & 
Nordmann, 2007). 
 
 REGIÓN 2 de la cepa A.baumannii 107m (AB107m). 
Esta región comprende los contig 043 y 044, la descripción de los genes está 
representada esquemáticamente en la figura 4-12, donde se encontró una transposasa 
en la terminación del contig 043 y en el conting contigüo 044 inicia con la betalactamasa 
ampC (blaADC). 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
A partir de los resultados obtenidos de la base de datos ISFinder, se identificó 
nuevamente la secuencia de inserción ISAba1. De acuerdo a lo reportado de las 
repeticiones para la ISAba1 (Héritier, Poirel, & Nordmann, 2006), se encontró en esta 
región, la repetición directa 5’-GAGCTAATC-3’ en el contig 043 (posición 139869-
139877), y en el contig 044 (posición 117-125). Además se identificó la repetición 
invertida 5’- TTTGTCGTGTACAGAG-3’ en el contig 043 (posición 139878 - 139813) y en 
el contig 044 (posición 101-116) inmediatamente antes del gen ampC (figura 4-12).  
Figura 4-12. Representación de la región 2 de A.baumannii 107m (AB107m). 
 
Nota: Aquellos genes que aparecen en gris corresponden a proteínas hipotéticas. 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A pesar de que esta región, de un tamaño de 4035 pb, no corresponde a una isla de 
resistencia debido a la carencia de otros genes de la estrategia propuesta, si presenta 
una SI, ISAba1 asociada a las IGR de Acinetobacter (AbaRs). Está SI ubicada corriente 
arriba del gen ampC, le provee el promotor intrínseco provocando un incremento en la 
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transcripción (Corvec et al., 2003), contribuyendo notablemente a la resistencia frente a 
cefalosporinas de amplio espectro (Zuñiga et al., 2010).  
A partir de los resultados obtenidos se concluyó que el genoma de la cepa AB107m, no 
presenta IGR. Sin embargo, con la estrategia se lograron identificar regiones que podrían 
contribuir a la sobreexpresión de genes de resistencia tales como los genes blaOXA-23 y 
ampC por la presencia de secuencias de inserción, tipo ISAba1 corriente arriba del gen, 
que aportan un promotor para la sobreexpresión de estas proteínas de resistencia y que 
podrían tener un origen de transferencia horizontal, lo cual demuestra que esta cepa 
tiene capacidad de adquirir material genético foráneo (Lee, 2011). Además, al comparar 
con el genoma analizado de la cepa sensible del control negativo a pesar de presentar 
genes de resistencia como ampC, ninguno se asocia con secuencias de inserción, lo que 
podría explicar el perfil de resistencia de esta cepa a betalactámicos. Tampoco se 
evidenció la presencia de estas asociaciones en el control positivo, sino únicamente en la 
región donde se encontraba la isla.  
Esta cepa A. baumannii AB107m aislada en Colombia perteneciente a la línea clonal 
ST25, de acuerdo a estudios realizados de tipificación por la técnica de MLST (técnica 
que permite conocer la estructura poblacional de especies bacterianas como A. 
baumannii), comparte esta línea clonal con la cepa A. baumannii 4190 resistente a 
carbapenémicos aislada en Italia según lo reportado por Di Nocera y colaboradores en 
2011, que también carece de IGR, lo que demuestra que es probable que la resistencia a 
varias clases de antibióticos de esta línea clonal a la que pertenece la cepa AB107m, 
sean mediados por otros factores diferentes a la presencia de IGR tipo AbaR que en 
algunas cepas de los clones globales I y II están presentes (Bonnin et al., 2012). Sin 
embargo, cabe destacar que no todos los grupos clonales presentan los mismos 
elementos genéticos de movilidad o de resistencia, ya que está determinado por la 
exposición ambiental propia de cada cepa que puede determinar o no la movilidad de 
elementos móviles como las  IGR (Diancourt et al., 2010).  
4.3.2 Cepa A. nosocomialis 28F (AN28F). 
-Búsqueda y localización de genes de IGR de la cepa AN28F. 
-Búsqueda y recopilación de genes:  
Nuevamente se aplicó la estrategia de IGR para la cepa AN28F, encontrando 59 hotspot, 
49 de genes de movilidad, 25 de resistencia y 3 de los genes asociados, depositados en 
la tabla 2 (cromosoma), 3 y 4 (plásmidos) del Anexo 4. En el caso de esta cepa se 
analizaron las anotaciones (formato EMBL) y secuencia de los plásmidos ya que 
contenían genes de la estrategia. Los resultados obtenidos por BLASTn se muestran en 
la tabla 4-18. 
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Tabla 4-18. Resultados de búsqueda por BLASTn de A.nosocomialis 28F (AN28F). 
Genes Identidad e-value Contig Posición 
Pho 1879/2183 (86%) 0.0 090 Complemento 12159..14144 
EJP43116 1006/1149 (87%) 0.0 032 8663..10507 
GMP sintasa (guaA) 1477/1569 (94%) 0.0 004 Complemento 35662..37230 
 
-Búsqueda de variación en la composición de la secuencia de la cepa AN28F. 
-Búsqueda de variación de frecuencias de GC y firma genómica: 
Se identificaron 9 posibles regiones asociadas a isla por cada 10 kb (tabla 4 Anexo 5). 
Los datos obtenidos se graficaron como se muestran en la figura 4-13. En plásmidos no 
se puede emplear esta herramienta ya que presentan múltiples variaciones a lo largo de 
toda su secuencia que no permite predecir regiones que sean islas.  
-Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR de la cepa AN28F. 
 
(a) Análisis de los resultados de IGIPT de la cepa AN28F. 
Al analizar los genes de la estrategia ninguna de las regiones obtenidas por IGIPT tenía 
los genes de la estrategia que pudiera dilucidar alguna IGR (figura 4-13), tal y como se 
encontró en la cepa AB107m. 
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 (b) Análisis a partir de los hotspots de la cepa AN28F. 
 
- Evaluación de la interrupción de los hotspots del AN28F: 
Los resultados arrojaron que el gen comM estaba interrumpido (tabla 4-19); mientras los 
genes pho, EJP43116 y guaA, no se encontraron interrumpidos. 
Tabla 4-19. Genes hotspots en A. nosocomialis 28F (AN28F). 






Tamaño (pb) Cobertura (Identidad) 
comM/ATPasa 1487 002 
464 464/1487 (87%) 
956 956/1487 (88%) 
pho 2193 090 1985 1985/2193 (85%) 
EJP43116 1845 032 1999 1999/1845 (87%) 
guaA 1569 004 1477 1477/1569 (94%) 
-Determinación de regiones asociadas a IGR: 
El comM interrumpido mostraba asociación con genes de movilidad y genes asociados a 
resistencia (tabla 4-20) que se analizarán más adelante como posible región asociada a 
IGR. De los 53 tRNAs identificados, 3 se encontraron asociados a genes de resistencia, 
pero no a genes de movilidad que los descartaba como posibles regiones de estudio; así 
mismo, otro gen estaba asociado a una transposasa pero carecía de asociación con 
algún gen de resistencia (tabla 4-20). 
 
Tabla 4-20. Asociación entre los elementos de A.nosocomialis 28F (AN28F). 
Hotspots interrumpido 




Hotspot Proteína de competencia comM 002 56187..57143 
Región 1 
Gen de resistencia 
Regulador transcripcional de 
arsénico (arsR) 
002 77921..78235 
Gen de resistencia 
Regulador transcripcional de 
mercurio (merR) 
002 80853..81311 
Gen de movilidad 
Proteína de transposición B 
putativa 
002 C 102356..104245 
Gen de movilidad Transposasa A, putativa 002 C104238..104936 
Hotspot ATPasa (comM) 002 
105237..105701 
Hotspots sin interrumpir 




Hotspot tRNA-Cys 31 C 27088..27161 
No 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa 31 41272..42234 
3 
Hotspot tRNA-Val 32 94591..94667 
No 
Gen de resistencia Beta-lactamasa 32 C107275..108426 
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Tabla 4-20. (Continuación). 
Hotspots sin interrumpir 




Hotspot tRNA-Gly 71 C 481..556 
No 
Gen asociado uspA 71 12186..13028 
5 
Hotspot tRNA-Met 75 49170..49246 
No 
Gen de movilidad Transposasa 75 49418..49657 
6 
Hotspot tRNA-Lys 92 74295..74370 
No 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa  92 C 88069..88713 
C: Hebra complementaria. 
A partir de los resultados obtenidos de la tabla 4-20 se procedió a evaluar su 
composición en detalle para determinar si correspondía a una IGR. 
 REGIÓN 1 de la cepa A. nosocomialis 28F (AN28F). 
Esta región de 49 kb está ubicada en el contig 002 de AN28F, dentro de los genes que 
se encuentran dentro de esta región, corresponden a proteínas del sistema de eflujo tipo 
(RND), facilitadores de difusión de cationes (Co2+ /Zn2+/Cd2+), proteínas reguladoras del 
transporte de arsénico y mercurio, al igual que proteínas translocadoras de metales 
pesados (figura 4-14).  
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
Se procedió a evaluar las repeticiones asociadas a esta interrupción (Post & Hall, 2009), 
identificadas en el control positivo. Se encontró la repetición directa 5’-GCCGC-3’ en las 
posiciones 57022 a 57026 y 105049 a 105053 (contig 002), en lugar de la 5’ACCGC-3’ 
que se presenta en todas las AbaRs de A. baumannii, debido a que el comM en A. 
nosocomialis puede tener un sitio de reconocimiento diferente.  
Al analizar las repeticiones invertidas en esta región, no se encontraron las asociadas al 
módulo de transposición conocidas para las islas conocidas de A.baumannii, que 
provienen de la familia del transposón Tn7. Los genes tniA, tniB, y tniC identificados en 
esta cepa, a pesar de que provienen de igual manera de Tn7 resultan ser diferentes a los 
del módulo de transposición conocidos en las AbaRs (Craig, 1991). Aunque los genes del 
módulo parecen estar asociados al transposón Tn5053 (Kholodii et al., 1995) de acuerdo 
a pfam y la literatura involucrado en la diseminación del operón de mercurio (Kholodii et 
al., 1995), no se encontraron las repeticiones invertidas asociadas a este transposón. 
Además, esta región únicamente tiene un regulador de mercurio (merR) ubicado a 24 kb 
del módulo de transposición y no presenta el operón de mercurio característico (mer 
RTPCAD) y reportado para el transposón Tn5053 (Kholodii et al., 1995). Lo cual indicaría 
que este transposón puede que haya sufrido varios procesos de modificación que 
incluyeran la pérdida del operón de mercurio y la ganancia de otros genes involucrados 
en la regulación de la resistencia a metales pesados.  
Otro análisis importante es que no todas las cepas que presentan la interrupción en el 
gen comM, llevan una AbaR. En un estudio adelantado por Fournier y colaboradores en 
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2006 encontraron que la cepa sensible de A. baumannii SDF, carece de isla pero tiene el 
comM interrumpido, lo que sugiere que este gen es un punto altamente flexible de 
incorporación de material genético foráneo y susceptible a la interrupción de los 
transposones derivados de la familia Tn7. 
Figura 4-14. Representación de la región 1 de A. nosocomialis 28F (AN28F). 
 
Nota: Los genes que no se marcan corresponden a genes que no hacen parte de la estrategia de búsqueda 
de las IGR o que son proteínas hipotéticas. 
 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter 
Esta región encontrada a través de la búsqueda por hotspot (comM), no se encuentra 
dentro de los puntos de variación en el contenido de GC y firma genómica, además 
carece de genes de resistencia a antibióticos, y no presenta más elementos móviles 
como secuencias de inserción e integrones, ni genes asociados como uspA y sul1 que 
indicaran ser una isla tipo AbaR identificada tanto en especies de A. baumannii como A. 
nosocomialis. Sin embargo, a pesar de que hasta el momento no se ha reportado una 
IGR sin genes de resistencia a antibióticos (Dobrindt et al., 2004), esta región podría ser 
una posible isla que pudo haber sufrido procesos de amelioración (Lawrence & Ochman, 
1997) que no haya permitido ser detectada por IGIPT, al igualarse la composición de 
secuencia a la del resto del genoma, y que estaría involucrada en resistencia por 
presentar genes del sistema de eflujo tipo RND, genes de proteínas reguladoras tanto a 
arsénico como a mercurio y translocadores de metales pesados, si no también, por 
presentar sistemas facilitadores de difusión de cationes. 
(c) Análisis a partir de los genes de resistencia de la cepa AN28F. 
Se procedió a evaluar los genes de resistencia y las regiones asociadas y se localizaron 
en el plásmido 2 de esta cepa. De los 26 genes de resistencia identificados en la 
anotación, 5 estaban asociados a elementos de movilidad y dos al gen uspA (tabla 4-21). 
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Tabla 4-21. Búsqueda a partir de genes de resistencia de A.nosocomialis 28F (AN28F). 





Proteína de estrés universal 
(uspA) 
031 C 10830..11267 
No 
Gen de resistencia 
Cloranfenicol O-
acetiltransferasa (cat) 
031 C 11389..12021 
Gen de resistencia 8-dihidropteroato sintasa (sul2) 031 23126..23977 
2 
Gen de movilidad Transposasa (Familia IS30) p2-004 9..1019 
Región 2 Gen de resistencia 
Aminoglicósido  3'-
fosfotransferasa (aphA6) 
p2-005 C 93..872 
Gen de movilidad Transposasa p2-008 114..851 
3 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-010 C 76..1038 
Región 3 Gen de resistencia strA p2-011 200..1003 





Gen de movilidad Transposasa (PH) p2-011 C 4089..6974 
Región 3 
Gen de movilidad Transposasa (Proteína YahA) p2-011 7779..>7957 








Gen de movilidad Integron integrasa p2-013 118..783 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-013 3457..>4805 
 Gen de movilidad 
Transposasa, 
IS204/IS1001/IS1096/IS116 
p2-026 1887..2756  
4 Gen de resistencia 
Proteína de resistencia a 
mercurio 
p2-026 C (3661..3897) No 
 Gen de resistencia 
Regulador de transcripción de 
mercurio (merD) 
p2-026 C (3894..4157)  
 Gen de resistencia 
Proteína de transporte de 
mercurio  
p2-026 4259..4609  
C: Hebra complementaria. 
 REGIÓN 2 de la cepa A. nosocomialis 28F (AN28F). 
La región 2 de la cepa AN28F, localizada en el plásmido 2 está comprendida entre el 
contig p2-004 y p2-005. Esta región no se incluyó dentro de la región 3, a pesar de estar 
en el mismo plásmido, debido a que se encontraban distantes los elementos genéticos y 
separados por genes que no hacen parte de la estrategia. Esta región presenta una 
transposasa de la familia IS30 y un gen de resistencia aminoglicósidos (aphA) (figura 4-
15). 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
Debido a que en AN28F se anotaba como transposasa de familia IS30, al analizar la 
secuencia con la base de datos de ISFinder (tabla 6, Anexo 5), se logró identificar la 
secuencia de inserción como ISAba125. Las regiones repetidas invertidas fueron: 5’-
AAACATGAGGTGCGA-3’ (posición 11 a 25 del p2-004) y 5’-TCGCACTTCAAGTTT-3’ 
(posición 1064 – 1079 del p2-004). En el punto de inserción se encontraron las 
secuencias 5’-GGCGAATTC-3’ (posición 2-10 de p2-004), 5’-TACTCTGCC-3’ (posición 
1080-1089 p2-004) como se ha reportado para esta SI (Pfeifer et al., 2011). 
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Figura 4-15. Representación de la región 2 de A.nosocomialis 28F (AN28F). 
 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
En la región 2 que presenta un tamaño de 2121 pb, se encontró la secuencia de 
inserción ISAba125 corriente arriba del gen aphA6, involucrado en la resistencia a 
aminoglicósidos. Aunque propiamente no corresponde a una IGR, si es una región que 
está asociada a la diseminación y control de expresión de estos genes de resistencia. 
Según lo reportado en A. baumannii, la expresión de blaADC es seis veces más grande 
cuando ISAba125 está corriente arriba de este gen (Lopes BS1, 2012). Aunque aphA6 se 
encuentra tanto en plásmido como en cromosoma, se podría sugerir que la expresión de 
este gen está sobre regulada por la presencia de la secuencia de inserción ISAba125 
corriente arriba.  
 REGIÓN 3 de la cepa A. nosocomialis 28F (AN28F). 
En el contig p2-011 se encontraron en la anotación, genes asociados a resistencia como: 
aminoglicósido fosfotransferasa (strA), estreptomicina 3’ quinasa (strB) y otra 
aminoglicósido 3’ fosfotransferasa (aph), seguidamente de una transposasa (tnpA), 
recombinasa (rec) y otra transposasa YahA (tnp). El contig 010 contiene transposasas y 
al otro extremo se encuentra el contig 012 que contiene un gen que codifica a una N-
acetiltransferasa gentamicina (aacC) y el contig 013 tiene un integrón, una recombinasa 
sitio específica y una transposasa putativa (tnp) como se muestran en la figura 4-16(a). 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
A partir de ISFinder se lograron identificar la secuencia de inserción IS18 (familia IS30) 
en las posiciones 1142-1169 e IS1133 en 7715-7795 (tabla 6, Anexo 5). Al comparar con 
la literatura las repeticiones asociadas a estas SI, se encontraron las repeticiones 
invertidas características de IS18, 5’-GCGGATTCAAGCGGCAAGTGCAACA-3’ (posición 
70-94 del contig p2-010) y 5’- CGCAGATTCAAATCCCAAGTGCAACA-3’ (posición 1117-
1142 del contig p2-010). No se encontraron las repeticiones directas 5’-ATT-3’ reportadas 
para IS18 (Rudant, Courvalin, & Lambert, 1998) localizadas en el extremo 5’ (ATCG) y en 
el extremo 3’ (ATCA). Se ha reportado que la secuencia de inserción IS18 en plásmidos, 
se encuentra flanqueando este transposón Tn5393 (Zarrilli et al., 2011) como se encontró 
en este caso, presente en el contig p2-010.  
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Se evidenció una repetición invertida de IS1133 5’-TGGACTTGCCTCGGTTT 
CGTTCCGGTC-3’ (7715-7741 del contig p2-11) (Chiou & Jones, 1993). No se encontró 
otra región repetida invertida (figura 4-16 (b)). Lo que pudo deberse a la terminación del 
contig y haga parte de la región de gaps entre los contig. 
Figura 4-16. Representación de la región 3 de A.nosocomialis 28F (AN28F) (a) Ubicación de los 





Nota: Los genes que no se marcan corresponden a genes que no hacen parte de la estrategia de búsqueda 
de las IGR o que son proteínas hipotéticas. 
 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
De acuerdo con los elementos encontrados en esta región y tras identificar la secuencia 
de inserción IS1133 y los genes de resistencia (strA, strB), se comprobó la presencia del 
transposón Tn5393 que ha sido reportado presente en las AbaRs del clon global 2 de A. 
baumannii (Seputiene et al., 2012). Esta región de 18361 pb no podría considerarse 
como una IGR, ya que está intercalada por otros genes constitutivos de plásmidos, 
presentes en los contig 012 y 013 que no corresponden a la estructura esperada de islas. 
Indicaría que simplemente el transposón se moviliza a través de este tipo de plásmidos 
sin conformar transposones compuestos encontrados en las AbaRs. A pesar de que el 
transposón Tn5393 se ha encontrado en islas tanto en Salmonella (Doublet et al., 2003) 
como en Acinetobacter (Seputiene et al., 2012), también se ha asociado a varios 
plásmidos móviles que pueden jugar un papel importante en la distribución de genes de 
resistencia a estreptomicina entre bacterias Gram-negativas presentando la misma 
estructura encontrada en esta cepa (Zhao & Dang, 2011). Como se ha reportado 
conservado en plásmidos puede ser, que este transposón originalmente se movilice por 
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estas plataformas móviles tanto inter como intra-especie y que por procesos de 
recombinación y transposición pueda llegar a incorporarse al armazón conocido para las 
IGR como las reportadas para las tipo AbaR de A. baumannii.   
En un estudio (Doublet et al., 2008) se encontró que la isla SGI1 de Salmonella 
presentaba este transposón Tn5393 en el cromosoma y que compartía el 99% de 
identidad con nucleótidos de proteínas hipotéticas procedentes del plásmido, lo cual 
indicaba que este transposón estaba asociado al plásmido y que por procesos de 
recombinación probablemente, se incorporó al cromosoma haciendo parte de las isla. 
Esto demuestra que transposones y secuencias de inserción son considerados unidades 
de ensamblaje en la formación de IGR como en este caso.  
En conclusión esta cepa A. nosocomialis AN28F no presenta una IGR descritas para el 
género Acinetobacter, ya que de acuerdo a la información recopilada hasta el momento 
para A. nosocomialis las 2 únicas IGR reportadas son del tipo AbaR4 identificadas en A. 
baumannii originalmente. Lo que demuestra que hay una transferencia de IGR entre A. 
baumannii y A. nosocomialis, al igual que también tienen en común el mismo hotspot, el 
gen comM (Kim et al., 2012). En esta cepa se encontró una región posiblemente 
asociada a IGR por presentar genes de resistencia a metales pesados, aunque no se 
haya detectado variación en la composición de secuencia a lo largo del cromosoma, 
porque puede que haya sufrido procesos que incluyeran la adaptación de esta región al 
resto del genoma. Además pese a que las asociaciones encontradas entre secuencias de 
inserción con genes de resistencia únicamente se encontraron en plásmidos, diferente a 
lo encontrado en el cromosoma de la cepa A. baumannii AB107m que fueron halladas en 
el cromosoma, este plásmido 2 podría estar involucrado en la multirresistencia de esta 
cepa para aminoglicósidos. Pese a que A. baumannii es una de las especies de 
Acinetobacter, más frecuentemente aisladas en brotes intrahospitalarios alrededor del 
mundo (Lee, 2011). A. nosocomialis ha comenzado también a tener importancia por su 
capacidad de adquirir igualmente factores de resistencia como IGR tipo AbaR4 (Kim et 
al., 2012) y a metales pesados como la encontrada en este estudio. Sugiriendo que las 
especies del género Acinetobacter pueden intercambiar y movilizar material genético 
entre ellas, favoreciendo su capacidad de resistencia y así mismo constituir un grave 
problema en la elección de terapias adecuadas para su control. 
4.3.3 Cepa A. pittii 42F (AP42F). 
-Búsqueda y localización de genes de IGR de la cepa AP42F. 
-Búsqueda y recopilación de genes:  
Se recopilaron en la tabla 5 (cromosoma), 6 y 7 (plásmidos) del Anexo 4, los genes 
encontrados en la anotación. Al igual que en la cepa AN28F se analizaron las 
anotaciones de los plásmidos, debido a que contenía elementos de la estrategia. Los 
resultados de BLASTn se muestran en la tabla 4-22 asociados a la búsqueda de genes 
hotspots. 
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Tabla 4-22. Búsqueda de genes por BLASTn de A. pittii 42F (AP42F). 
Genes Identidad e-value contig Posición 
Pho 1090/1243 (87%) 0.0 008 73052..75385 
EJP43116 656/770 (85%) 0.0 037 75252..77096 
 
-Búsqueda de variación en la composición de la secuencia de la cepa AP42F. 
-Búsqueda de variación de frecuencias de GC y firma genómica: 
Con el predictor se identificaron 18 posibles regiones (tabla 5 Anexo 5), que se graficaron 
de acuerdo a como se muestra en la figura 4-17. 
-Análisis de elementos genéticos encontrados y confirmación de la presencia de 
IGR de la cepa AP42F. 
(a) Análisis de los resultados de IGIPT de la cepa AP42F. 
Dado que según la búsqueda de los genes de la estrategia no se identificaron regiones 
asociadas a IGR, podríamos decir que las 18 posibles regiones dadas por el predictor no 
están asociadas tampoco a IGR (figura 4-17). 
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 (b)Análisis a partir de los hotspots de la cepa AP42F. 
- Evaluación de la interrupción de los hotspots: 
De acuerdo a la búsqueda realizada en la anotación del genoma de esta cepa, se 
identificaron los genes comM, pho, EJP43116, guaA, prfC; y ninguno se encontró 
interrumpido (tabla 4-23). 
Tabla 4-23. Genes hotspots de A. pittii 42F (AP42F). 









comM 1487 011 1474 1474/1487 (99%) 
Pho 2193 008 2334 2334/2193 (100%) 
EJP43116 1845 037 1845 1845/1845 (100%) 
guaA 1569 012 1436   1436/1569 (91%) 
 
-Determinación de regiones asociadas a IGR: 
De los 53 tRNAs identificados, 3 estaban asociados con genes de movilidad y uno de 
estos al gen de resistencia a cloranfenicol (cat) y el gen asociado uspA (tabla 4-24). Al 
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Tabla 4-24. Asociación entre los elementos de A. pittii 42F (AP42F). 
N° CATEGORÍA NOMBRE CONTIG POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Hotspot tRNA-Ser 001 176730..176819 
No 
Gen de movilidad Transposasa 001 Complemento 180390..180920 
2 
Hotspot tRNA-Gly 012 42292..42367 
No 
Gen de movilidad Fago integrasa 012 43272..44453 
3 
Hotspot tRNA-Ser 024 80911..81000 
No 
Gen de movilidad Integrasa 024 81211..82500 
4 
Hotspot tRNA-Leu 033 19110..19195 
No 









Hotspot tRNA-Gly 066 Complemento 44442..44517 




Gen asociado uspA 066 56119..56961 
C: Hebra complementaria. 
(c) Búsqueda a partir de genes de resistencia. 
Siguiendo la estrategia después de buscar por los hotspots conocidos y no encontrar isla, 
se procedió a analizar partiendo de los genes de resistencia. De los 16 genes de 
resistencia identificados con la estrategia, 2 estaban asociados al gen uspA y 3 a genes 
de resistencia (tabla 5 del Anexo 4). Con esta información se compararon y se 
identificaron 2 regiones que hacían parte del plásmido 2 de esta cepa (tabla 4-25). 
Tabla 4-25. Búsqueda a partir de genes de resistencia en el plásmido 2 de A.pittii 42F (AP42F). 
N° CATEGORÍA NOMBRE CONTIG POSICIÓN 
Regiones 
asociadas a islas 
1 
Gen de resistencia 
Betalactamasa clase C 
(ampC, lipL) 
043 Complemento 44567..45826 
No 
Gen asociado uspA 043 56872..57315 
2 
Gen de movilidad Transposasa p2-005 Complemento 4312..>4463 
Región 1 
Gen de resistencia 
Betalactamasa 
(oxacilinasa) oxa58 
p2-006 Complemento 100..>1031 
3 
Gen de resistencia 
Dihidropteroato sintasa 
(sul2) 
p2-011 Complemento 1483..2298 
Región 2 Gen de resistencia 
Gentamicina-(3)-N-
acetíltransferasa (aac(3)-II) 
p2-011 Complemento 5743..6666 
Gen de movilidad 
Transposasa InsF 
(IS3A/B/C/D/E) 
p2-011 Complemento 6820..7614 
 
 REGIÓN 1 de la cepa A. pittii 42F (AP42F). 
La región 1 encontrada en la cepa A. pittii AP42F se localizó en el plásmido 2 que tiene 
un tamaño aproximado de 233846 pb. Esta región 1, presenta 1 transposasa y un gen de 
resistencia a betalactámicos (oxacilinasa) blaOXA-58. 
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-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
A partir de los resultados de la base de datos ISFinder se identificó 1 transposasa: la 
ISAba3 (figura 4-18) (tabla 6, Anexo 5). Se identificaron las repeticiones invertidas 
asociadas a esta SI: 5’-CATACT TTTTGAAACACTACCAAA-3’ (posición 49-72, p2-006) y 
la otra 5’-TTTGGTAGTGTTTCAA AAAGTATG-3’ (posición 960-983 del p2-006). 
Figura 4-18.  Representación de la región 1 de A. pittii 42F (AP42F). Ubicación de genes 








- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
A partir de los resultados obtenidos de esta región de 8487 pb, se encontró que la 
secuencia de inserción ISAba3 está asociada con la expresión del gen blaOXA-58 (Poirel 
& Nordmann, 2006). Esta SI (ISAba3) está interrumpida por el gen blaOXA-58, que 
constituye uno de los genes de resistencia a carbapenémicos identificados en A. pittii 
(Huang et al., 2008). Se ha encontrado que al interrumpirse ISAba3, con otra secuencia 
de inserción, puede generar un promotor híbrido que causa la sobreexpresión del gen 
blaOXA-58. Pero, cuando ISAba3- blaOXA-58 se encuentra intacto, se ha reportado que 
la cepa es susceptible a carbapenémicos (Evans, Hamouda, & Amyes, 2013). Lo anterior 
indicaría que la sola presencia de ISAba3 no es suficiente para la sobreexpresión de este 
gen de resistencia y justificar así el perfil observado en la cepa A. pittii AP42F. Sería 
importante para llegar a esta conclusión serían necesarios estudios proteicos y 
funcionales adicionales.  
 REGIÓN 2 de la cepa A. pittii 42F (AP42F).  
La región 2 corresponde al contig del plásmido 2 (p2-011) de un tamaño de 1078 pb. 
Contiene 2 genes de resistencia sul2 y aac(3)-II (figura 4-19). 
-Confirmación SI y repeticiones presentes en regiones asociadas. 
Al utilizar la base de datos ISFinder se encontró la transposasa que corresponde a la 
secuencia de inserción IS1133 (tabla 6, Anexo 5). Se encontró la repetición invertida de 
la IS1133 5’-TGGTCTTGCAC CGGTTG TGTTCCGGTC-3’ (posición 6782-6808, p2-011) 
(Segal, Thomas, & Gay Elisha, 2003).  
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Figura 4-19. Representación de la región 2 de A. pittii 42F (AP42F).  
                                                      
 
Nota: Aquellos genes que aparecen en gris corresponden a proteínas hipotéticas. 
- Confirmación de la presencia de la isla de resistencia en Acinetobacter. 
Esta región 2 de un tamaño de 1078 pb, se identificó la secuencia de inserción IS1133 
corriente abajo del gen aacC2, como se ha reportado en plásmidos de A. baumannii. La 
IS1133 está relacionada a un gen de resistencia a aminoglicósidos (aac(3)-II), con 
secuencias que estimulan la transcripción. Este gen de resistencia junto con la secuencia 
IS1133 puede ser parte de un residuo de un integrón de la clase 1, con un gen de 
integrasa truncado previamente descritos en una A. baumannii detectada en Sur África 
(Endimiani et al., 2011; Segal et al., 2003). Pese a carecer de la presencia de otros 
genes de resistencia o genes de movilidad se descarta como una IGR. 
Con los resultados obtenidos para la cepa A. pittii AP42F se puede indicar que esta cepa 
no presenta IGR en su genoma. Aunque esta bacteria es más susceptible que A. 
baumannii según lo reportado, ha empezado a cobrar importancia al evidenciar la 
capacidad de adquirir determinantes de resistencia, al igual que A. baumannii y A. 
nosocomialis. Aunque hasta el momento no se ha reportado ninguna IGR en A. pittii esta 
especie si adquirido genes de resistencia por transferencia horizontal como genes de 
resistencia a betalactámicos blaGIM-1 y blaNDM-1 (Bogaerts, Huang, Bouchahrouf, & 
Glupczynski, 2013; Kaase et al., 2013). 
Ninguna de las 3 cepas multirresistentes de nuestro estudio presentó IGR después de 
haber sido aplicada la estrategia en cada una de ellas. No obstante si se lograron 
identificar notables diferencias en cuanto a la composición de genes de resistencia 
asociados a genes de movilidad como las secuencias de inserción. Esto permite postular 
que el perfil de multirresistencia que presentan estas cepas puede deberse a la presencia 
de estas regiones identificadas con la estrategia. Las secuencias de inserción ubicadas 
proseen fuertes promotores de expresión para su auto movilización y al estar asociadas a 
genes de resistencia, como los encontrados en nuestros genomas, pueden promover su 
sobre-expresión en influir en el perfil de susceptibilidad de cada una de las cepas 
estudiadas (Mugnier et al., 2010). Es muy importante resaltar que los resultados de la 
aplicación de la estrategia en el control negativo y las 3 cepas de estudio permitieron 
evidenciar similitudes y diferencias entre ellas. Entre las similitudes encontramos que 
tanto el control negativo como las 3 cepas de estudio cumplen con un criterio cada uno 
dado por la estrategia. En el caso del control negativo este presenta la variación 
demostrada por el predictor y las 3 cepas la presencia de los elementos en genoma y 
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plásmido. Lo cual indicaría que necesario que para definir una IGR, pueda cumplir con 
todos los criterios establecidos por la estrategia como se evidenció claramente en el 
control positivo.  
Además es importante resaltar que es el primer estudio, tanto en la presencia de estas 
regiones genómicas (IGR) en el país, como la secuenciación de genomas de las 
especies A. nosocomialis y A. pittii dada la notable importancia que han comenzado a 
cobrar como causantes de brotes nosocomiales en unidades de cuidado intensivo y por 
presentar multirresistencia. Por esta razón es importante adelantar estudios sobre la 
presencia de estos elementos genéticos en asociación con los sistemas de captura por 
medio de transposones y/o plásmidos conjugativos, que puede contribuir 
significativamente a la distribución diseminación de la multirresistencia en cepas de 
Acinetobacter que circulan en nuestro país. 
4.3.4 Estudio complementario de análisis comparativo de 
genomas en A. baumannii AB107m. 
Como análisis complementario para la cepa A. baumannii AB107m se realizó un análisis 
comparativo entre genomas de esta especie. Las regiones que son alineadas, a través 
de alineamientos múltiples son regiones conservadas que son improbables de un origen 
por transferencia horizontal, mientras que regiones únicas de un genoma (regiones que 
no alinean) pueden ser consideradas como IG putativas (Langille, 2010). Esta detección 
por genómica comparativa, permite identificar grupos de genes en un genoma que no 
están presente en genomas relativamente cercanos (usualmente 2 o más son necesarios 
para la comparación). Estas regiones identificadas se obtienen por alineamientos de 
genomas completos (Langille, 2010), ya que es importante considerar que los genomas 
deben ser adecuados para ser comparados y así evitar falsos positivos. Por esta razón 
se aplicó únicamente este análisis para el genoma de la cepa A. baumannii AB107m, ya 
que dispone en la base de datos del GenBank de varios genomas completamente 
secuenciados en cepas de esta especie, diferente de A. nosocomialis y A. pittii que 
únicamente están disponibles en contig. 
Para identificar cuáles eran los genomas cercanamente relacionados a A.baumannii 
AB107m, se realizó un dendograma utilizando la secuencia completa del gen rpoB de 
cada uno de los genomas de A. baumannii depositados en la base de datos del GenBank 
(Scola, Gundi, Khamis, & Raoult, 2006) (figura 4-20), encontrando que los genomas más 
cercanos fueron A. baumannii ATCC 17978, A.baumannii D1279779 y A. baumannii 
4190, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura (Farrugia et al., 2013) y en 
análisis por RAST (software de anotación automática de genes) utilizado para la 
anotación de este genoma (Barreto-Hernández et al., 2013). La cercanía de la cepa A. 
baumannii 4190 se relaciona con la cepa A. baumannii AB107m porque pertenecen a la 
misma línea clonal ST25. Sin embargo al estar esta cepa 4190 en contig no fue utilizado 
en el proceso de análisis del alineamiento múltiple. 
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Figura 4-20. Dendograma del gen rpoB entre diferentes cepas A. baumannii disponibles en las 
bases de datos y la cepa AB107m.  
 
Nota: El método estadístico empleado: máxima parsimonia con un bootstraps de 1000. 
A partir del análisis se realizó el alineamiento de los 3 genomas de A. baumannii 
(AB107m, ATCC17978 y D127979) con la herramienta de MAUVE, como se muestra en 
la figura 4-21. Para este proceso fue necesario el uso del pseudogenoma creado uniendo 
los contig para comparar. De este alineamiento se identificaron 10 regiones como IG 
putativas. Las cuales se extrajeron y se analizaron su contenido genético en el archivo de 
anotación del genoma de esta cepa. 
Figura 4-21. Comparación multigenoma entre A.baumannii AB107m, ATCC17978, D1279779. 
 
Nota: Las líneas verticales en color denotan el nivel de conservación entre los genomas y las orientaciones 
de arriba y abajo relativa a la línea del genoma, indican regiones colineares e invertidas, respectivamente. 
Los colores son asignados arbitrariamente por la herramienta de Mauve. Las barras horizontales en rojo bajo 
el mapa A. baumannii AB107m muestran regiones referidas como islas putativas. 
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Los resultados del contenido de esta búsqueda en las regiones obtenidas nos muestran 
que la región 1, 2, 4 y 8 son provenientes de profagos (tabla 4-26), ya que son regiones 
diferentes a los otros genomas, y asociados a procesos de transferencia horizontal. Se 
ha encontrado IG de profagos en bacterias como Pseudomonas aeruginosa y en 
Lawsonia intracellularis que podrían estar involucradas en competitividad y adaptación de 
la bacteria a su ambiente (Vannucci, Kelley, & Gebhart, 2013; Winstanley et al., 2009). 
Ninguna de estas regiones estaba asociada a genes de la estrategia, principalmente a 
genes de resistencia que nos pudiera indicar una posible IGR.  
Las otras regiones generadas en esta comparación genómica corresponden a genes que 
codifican a diversas rutas metabólicas no asociados a elementos de movilidad que podría 
presentar rearreglos en la cepa A.baumannii AB107m a diferencia a los otros genomas 
comparados. Además, se identificaron en estas otras regiones proteínas hipotéticas, que 
puedan estar involucradas con procesos de movilización genómica, y pertenecer a 
proteínas de profagos, debido a que los virus presentan un pool genético más amplio que 
en las bacterias (Stokes, Gillings; 2011). Sin embargo, al no presentar genes asociados a 
IGR no se tuvieron en cuenta.  
Tabla 4-26. Resultados del contenido genético de regiones obtenidas por comparación genómica. 
 
Contig Posición Genes involucrados 
Región 1 016 24348-54961 
Proteínas asociadas a fago e integrasa y 
proteínas hipotéticas 
Región 2 
016 191766-196019 ― 
017 4014-27848 
Fago integrasa, proteína de morfogénesis de 
fago, terminasa de fago y proteínas 
hipotéticas 
Región 3 
018 247332-247306 ― 
019 2 – 2115 ― 
Región 4 022 10954-21405 
Proteína de fago y varias proteínas 
hipotéticas 
Región 5 025 9315-30131 ― 
Región 6 025 107447-131236 ― 
Región 7 029 272629-307472 ― 
Región 8 
035 178100-178810 ― 
036 37572-51096 
Fago terminasa, proteínas de medidas de 
fagos y proteínas hipotéticas 
Región 9 
036 148774-156692 ― 
037 1 – 6148 ― 
Región 10 
042 25760-39670 ― 
043 1 – 5420 ― 
(―): Regiones que no tenían involucrados genes de THG. 
Con este hallazgo se afirma nuevamente que la posible cepa pan-resistente A. baumannii 
AB107m carece de IGR, confirmado tanto por la estrategia así como por los resultados 
del alineamiento genómico comparativo. No obstante es importante considerar que a 
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pesar de la existencia de gaps entre los contig, y estar unidos como un pseudogenoma a 
diferencia de las otras dos cepas que se encuentran completamente finalizadas, el 
proceso de secuenciación de este genoma presenta un alto nivel de profundidad 
(3.954.000 bp) (Barreto-Hernandez et al., 2013), lo cual indicaría que los gaps son de 
tamaño de pocas pares de bases y que no representan una extensión de genoma 
significativo.   
En el caso de la cepa A. baumannii D1279779 aislada en Australia en el 2009, muestra 
perfil de susceptibilidad a betalactámicos, tetraciclinas y sulfonamidas y carece de IGR 
tipo AbaRs (Farrugia et al., 2013). Como se muestra en la figura 4-21 el genoma de esta 
cepa es bastante estable y no presenta numerosas regiones de variación, en 
comparación con la cepa A. baumannii ATCC17978, aislada en 1951 que presenta 
alrededor de 28 islas putativas provenientes de procesos de THG asociadas a 
características de virulencia, pero también carece de IGR con genes de resistencia a 
antibióticos tipo AbaR (Smith et al., 2007). Sin embargo, presenta diversos genes de 
resistencia incluyendo sistemas de eflujo, transportadores de metabolitos y metales 
pesados. Debido a que esta cepa fue aislada en la era pre-antibióticos resulta una cepa 
ideal para estudios comparativos en características de resistencia con las cepas 
circundantes actualmente causantes de infecciones intrahospitalarias y multirresistentes, 
como la cepa de estudio A. baumannii AB107m. 
 
Debido a que el enfoque basado en genómica comparativa depende en la disponibilidad 
de varias secuencias de genoma, y algunas especies como en el caso de A. 
nosocomialis y A. pittii, no se encuentran finalizados se espera que con el rápido 
incremento en el número de genomas secuenciados, esta limitación puede comenzar a 
disminuir y los acercamientos genómicos pueden llegar a ser más útiles para la 
identificación de regiones importantes asociadas a la resistencia como en el caso de las 
IGR. 
4.4 Correlacionar el perfil de resistencia con las islas 
anotadas en los genomas de las tres cepas 
colombianas en estudio. 
Pese a que las 3 cepas en estudio de estudio de Acinetobacter (AB107m, AN28F y 
AP42F) no presentaron IGR, se realizó la correlación de los resultados de la anotación de 
los genomas, utilizando la estrategia de búsqueda de IGR, con los resultados obtenidos 
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Genes identificados en los genomas de 
anotación (SI asociadas) 
AB107m AN28F AP42F AB107m AN28F AP42F 
Cefalosporinas 
Ceftazidima R S R ampC (x2),ampC, 
blaADC38 
(ISAba1), blaTEM  
ampC (x3) 
ampC (x3), 






I I S blaTEM _ _ 

















Gentamicina R R R 
Estreptomicina R R I 
Quinolonas Ciprofloxacina R S S gyrA gyrA gyrA 
Polimixinas Colistina R S S NI NI NI 
Tetraciclinas Tetraciclina I R R Familia MFS Familia MFS Familia MFS 
Anfenicoles Cloranfenicol R R R catB cat cat 
R: resistente; I: Intermedio; S: susceptible; N: no se evaluaron; NI: no se identificaron; SI: Secuencias de 
inserción asociadas a los genes de resistencia identificados. 
Betalactámicos: 
La resistencia a antibióticos betalactámicos fue variada entre las 3 cepas evaluadas, esta 
característica puede ser atribuible a la presencia o no de secuencias de inserción, las 
cuales presentar promotores móviles que pueden llegar a controlar la expresión de estos 
genes de resistencia. En el caso de la resistencia a cefalosporinas y algunas penicilinas, 
se evidenció que la cepa con mayor resistencia a esta clase de antibióticos es la cepa A. 
baumannii AB107m, lo cual puede deberse a la presencia de la secuencia de inserción 
ISAba1 corriente arriba del gen ampC (blaADC), a diferencia de las otras dos cepas. 
Debido a que en las 3 cepas está presente el gen ampC, una cefalosporinasa intrínseca 
(cefalosporina derivada de Acinetobacter – por sus siglas en ingles ADC), al igual que el 
gen que codifica para una la oxacilinasa de clase D (blaOXA-51) es necesario, que para 
que afecte la susceptibilidad a cefalosporinas, debe estar presente corriente arriba una 
secuencia de inserción, y la más frecuentemente relacionada es la ISAba1 (Brown & 
Amyes, 2006; Roca et al., 2012). En cuanto al perfil de resistencia tanto a ceftazidima 
como a cefepime puede justificarse por presentar esta secuencia de inserción, al igual 
que la presencia del gen de una betalactamasa de clase A (blaTEM) que es adquirida por 
transferencia horizontal, que hidroliza a penicilinas y cefalosporinas (exceptuando el 
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grupo de las cefamicinas) (Casabonne, Balagu, & Fern, 2012); diferente a lo encontrado 
en A. nosocomialis AN28F ni en A.pittii AP42F. Aparte de la presencia de estos genes 
también la resistencia a cefalosporinas está dada tanto por mecanismos enzimáticos 
(hidrólisis mediada por betalactamasas) como no enzimáticos (sistemas de eflujo (adeB) 
y disminución en la expresión de OMPs (porinas de membrana externa)). La resistencia 
por procesos enzimáticos puede encontrarse tanto en plásmidos como en el cromosoma. 
Otras betalactamasas son adquiridas por transferencia horizontal, además del gen de 
blaTEM-1, están algunos genes que codifican para carbapenemasas (blaOXA-23, 
blaOXA-40, blaOXA-58 y blaOXA-143) (Seputiene et al., 2012) asociadas a la resistencia 
a carbapenémicos, halladas tanto en plásmidos como en cromosoma (Manchanda, 
2010). La resistencia a imipenem por parte de A. baumannii AB107m y A. nosocomialis 
AN28F puede atribuirse a la presencia del gen blaOXA-23 además que, este gen en 
presencia de una secuencia de inserción como ISAba1, puede influir también a la 
resistencia a cefalosporinas (Lin et al., 2010), como se evidenció en la A. baumannii 
AB107m (tabla 4-18). 
La resistencia a imipenem podría estar determinada por la presencia del gen blaOXA-23 
en el plásmido 2. La resistencia a betalactámicos que presenta la cepa A. pittii AP42F, 
estaría determinada por el gen blaOXA-58 que corriente arriba, tiene una secuencia de 
inserción ISAba3, que sobre-expresa este gen (Pfeifer et al., 2011) y le confiere 
resistencia tanto a ceftazidime como a cefepime, al igual que a imipenem. A pesar de que 
el gen blaOXA-58 asociado con la secuencia de inserción ISAba3 puede afectar la 
resistencia a carbapenémicos y la cepa AP42F, no se presenta resistencia a imipenem. 
Esto puede explicarse ya que se ha encontrado que al interrumpirse ISAba3 con otra 
secuencia de inserción, generar un promotor híbrido que causa mayor sobreexpresión 
del gen blaOXA-58 que cuando ISAba3-blaOXA-58 se encuentra intacto (Evans et al., 
2013; Fu et al., 2014). 
Aminoglicósidos: 
La resistencia a aminoglicósidos que presentan los 3 aislamientos puede deberse a la 
presencia de los genes identificados (tabla 4-27), debido a que la expresión de enzimas 
modificadores de aminoglicósidos (AMEs); especialmente acetiltransferasa (aac), 
nucleotidiltransferasa o adenililtransferasa (aad) y fosfotransferasa (aph). Se ha 
encontrado que las AMEs pueden estar localizadas en el cromosoma bacteriano, en 
plásmidos, asociadas a integrones clase 1 y en islas de resistencia (Cho et al., 2009). En 
las 3 cepas estudiadas de Acinetobacter, algunos de los genes AMEs encontrados 
(aphA1, aphA6, aac(2’)-I, aacC2, strA/B), se hallaban en plásmidos, asociados a 
elementos de movilidad que pueden regular su expresión; tal es el caso de la cepa A. 
nosocomialis AN28F que, corriente arriba de los genes strA y strB, se encontró la 
secuencia de inserción IS1133 (Segal et al., 2003). En el caso de la cepa A. baumannii 
AB107m, se encontraron estos genes pero no están asociados a secuencias de inserción 
u otro elemento de movilidad. 
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La resistencia a quinolonas, está determinada por modificaciones en la estructura 
secundaria de la DNA girasa debida a mutaciones en los genes gyrA y parC. En el caso 
de la proteína gyrA, en la posición 83 hay un cambio del aminoácido Ser a Leu (Perez et 
al., 2007). Cabe destacar que estos genes no hacen parte de las IGR. Sin embargo, se 
realizó la búsqueda de estos genes y se encontró que únicamente en la cepa A. 
baumannii AB107m presenta en el gen gyrA una modificación en el residuo 83, a lo cual 
podría atribuirse la resistencia observada a ciprofloxacina y ausente en las otras dos 
cepas. No se ha reportado que la resistencia a quinolonas esté determinada por los 
genes presentes en las IGR (Perez et al., 2007). 
Polimixinas: 
La resistencia a polimixina E (colistina) no se ha encontrado asociada a genes 
contenidos en las IGR (Manchanda, 2010). Se ha reportado que está causada por la 
modificación de las cargas negativas de la membrana externa de las bacterias y en 
general se considera como un proceso multifactorial (Manchanda, 2010). Por estudios 
comparativos se ha evidenciado variaciones en OMPs, en chaperonas, en factores de 
biosíntesis de proteínas, mutaciones en los genes pmrA y pmrB, que regulan la expresión 
del gen pmrC responsable de adicionar fofoestanol amina al lípido A, y de promover la 
eliminación de la colistina (Adams, et al., 2008). Otro factor que también puede afectar la 
susceptibilidad a polimixinas es la pérdida de las proteínas lpxA/B y C involucrada en la 
pérdida de lipopolisacáridos debido a mutaciones en estos genes (Adams et al., 2008).  
Tetraciclina: 
En nuestras cepas encontramos resistencia a tetraciclina a pesar de no encontrar los 
genes tetA y tetB principalmente asociados a esta resistencia y presentes en las AbaRs 
de A. baumannii haciendo parte del transposón Tn1721 (Post & Hall, 2009). La 
resistencia a tetraciclina está dada por otros tres mecanismos: limitando el acceso a los 
ribosomas (sitio blanco), alterando al ribosoma y produciendo enzimas inactivadoras. Las 
proteínas tet hacen parte del sistema de eflujo de la superfamilia facilitadora principal 
(MFS) y todos los genes tet codifican para proteínas asociadas a membrana que 
exportan la tetraciclina de la célula, reduciendo la concentración del antibiótico; estos 
genes pueden estar asociados a plásmidos móviles o transposones (Chopra & Roberts, 
2001). En las tres cepas en estudio se encontraron genes que codifican para proteínas 
de la superfamilia MFS, que podría estar causando este perfil de resistencia en las 3 
cepas de estudios. 
Anfenicoles: 
El cloranfenicol inhibe la síntesis proteica bacteriana y en Acinetobacter spp. la 
resistencia a este antibiótico es atribuida a la presencia de los genes cmlA o cat que 
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codifican para proteínas pertenecientes a sistemas de eflujo (Familia MFS) o enzimas 
modificadores de cloranfenicol respectivamente, que se han encontrado en IGR (Imperi 
et al., 2011). En las 3 cepas de Acinetobacter en estudio se identificó únicamente el gen 
cat que, a pesar de no estar ubicado en IGR en estos genomas, generalmente está 
asociado a cepas multirresistente de Acinetobacter (Imperi et al., 2011). 
En conclusión a pesar de que la correlación se hizo con los genes identificados en IGR, 
se lograron relacionar algunos genes que explicarían el perfil de resistencia observado. 
La identificación de genes de resistencia, asociados a SI y sus secuencias promotoras 
explicarían el perfil de resistencia a algunos antimicrobianos, que presentan los 
aislamientos estudiados. Dadas las características fenotípicas de resistencia expresadas 
por las tres cepas, indicaría que estos genes están transcribiéndose. 
Si bien la presencia de IGR sugiere que son importantes en el fenotipo de 
multirresistencia en las especies de Acinetobacter, especialmente en A. baumannii, tal 
vez no es absolutamente necesaria como lo identificaron Sahl y colaboradores en 2011, y 
como se corroboró en este estudio. Demostrando que la carencia de IGR en cepas MDR 
pueden estar determinada por otros mecanismos de resistencia, ya que la 
multirresistencia puede explicarse no sólo por la presencia de genes de IGR sino 
también, existen otros genes que contribuyen a la resistencia a varias clases de 
antibióticos como es el caso de la sobreexpresión intrínseca de genes de sistemas de 
eflujo como los que codifican para las bombas tipo adeABC involucradas en resistencia a 
aminoglicósidos, beta-lactámicos, cloranfenicol y  tetraciclina, entre otros y que han sido 
reportados en A.baumannii (Imperi et al., 2011). Es importante recordar que existen otros 
mecanismos de resistencia como son mutaciones en los sitios blancos, reducción en la 
permeabilidad de la membrana externa, que reduce el paso del antibiótico, como es el 
caso del gen carO, que codifica para una porina inespecífica que regula el paso de los 
carbapenémicos y la alteración de las proteínas de unión a penicilina (PBPs), asociadas 
a la resistencia a betalactámicos (Zuñiga et al., 2010). Se podría concluir entonces que la 
multirresistencia en nuestras cepas se explicaría no sólo por las regiones asociadas de 
secuencias de inserción con genes de resistencia, sino también por un efecto sinérgico 
con otros genes que regulan la expulsión de antimicrobianos y alteración de los sitios de 
unión de estos.  
El estudio de todas estas características de resistencia en genomas de cepas 
multirresistentes resulta crucial para conocer la evolución bacteriana de cepas causantes 
de infecciones asociadas al cuidado de la salud, a partir de estudios del pan-genoma en 
estas bacterias (Medini, Donati, Tettelin, Masignani, & Rappuoli, 2005) ya que genoma 
núcleo o core es altamente homogéneo, y la incorporación de material genómico foráneo 
representa la adquisición de genes con ventajas adaptativas como la resistencia a 
antibióticos (Imperi et al., 2011). En el caso de la cepa A.baumannii AB107m que 
presenta asociaciones de secuencias de inserción con genes de resistencia, es diferente 
a los genomas encontrado tanto en el control negativo como en las cepas de A. 
nosocomialis AN28F y A. pittii AP42F que los presenta en sus plásmidos pero no en su 
cromosoma.  
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El uso combinado de antibióticos en clínica genera una presión selectiva a favor de la 
transferencia de plásmidos e integración cromosomal de elementos móviles asociados a 
determinantes de resistencia que a su vez promueven su diseminación entre cepas de 
Acinetobacter (Chopra & Roberts, 2001). Esto es sin duda una de las razones que 
justificaría la presencia de los elementos genéticos encontrados a partir de la estrategia 
tanto en el cromosoma como en los plásmidos de estos aislamientos colombianos, y que 
sin duda son necesarios más estudios sobre estos elementos móviles que direccionan la 
aparición de cepas de Acinetobacter spp. multirresistentes en nuestro país. 
 
 
5. Conclusiones y recomendaciones 
5.1 Conclusiones 
 Se comprobó el perfil de multirresistencia en las tres cepas de Acinetobacter aisladas en 
Colombia frente a varias clases de antibióticos. 
 La búsqueda, análisis y selección de los elementos genéticos característicos comunes 
de las IGR reportadas, permitió diseñar y evaluar una estrategia bioinformática para la 
búsqueda de IGRs tanto en genomas de Acinetobacter completos como en genomas 
organizados en contigs. 
 Ninguna de las 3 cepas MDR de Acinetobacter objeto de estudio (A. baumannii 
AB107m, A. nosocomialis AN28F y A. pittii AP42F) presentaron IGR, resultados que 
difieren en lo informado en estudios mundiales, demostrando que la multirresistencia en 
los aislamientos colombianos pueden estar mediada por la presencia de otros 
mecanismos de resistencia, diferentes a las IGR. 
 Con la estrategia diseñada se identificó en A. nosocomialis AN28F una región con 
elementos genéticos de una posible IGR que contiene genes de resistencia a metales 
pesados. 
 Se confirmó tanto por la estrategia diseñada como por el alineamiento genómico 
comparativo que la cepa “pan-resistente” A. baumannii AB107m carece de IGRs. 
 Se logró correlacionar la presencia de genes de resistencia asociados a IGR en el 
fenotipo de multirresistencia expresado en los 3 aislamientos para betalactamicos y 
aminoglicosidos especialmente. 
 Este estudio contribuye al conocimiento de los elementos involucrados en la resistencia 
de cepas multirresistentes en Acinetobacter lo cual permitiría comprender las 
características básicas, necesarias para controlar la diseminación de multirresistencia y 
desarrollar medidas efectivas para su control. 
5.2 Recomendaciones 
 Ampliar el estudio de la cepa “pan-resistente” A. baumannii AB107m y determinar las 
principales características genéticas y estructurales que favorecen este perfil  de 
resistencia. 
 Con la información recolectada y analizada para la elaboración de la estrategia 
bioinformática se espera poder crear una base de datos de los elementos y 
características genéticas de las IGR para sistematizar o programar la estrategia de 
búsqueda para IGR en genomas bacterianos completos o en contig. 
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 Se espera que con el rápido incremento en el número de genomas secuenciados,  se 
puedan identificar de regiones asociadas a la resistencia en cepas de Acinetobacter. 
 Realizar un estudio con más aislamientos de Acinetobacter multirresistentes causantes 
de brotes en hospitales de tercer nivel de diferentes departamentos del país y evaluar la 
presencia tanto molecular como bioinformáticamente de IGR para caracterizar los 
aislamientos de Acinetobacter spp. que circulan en el país. 
 Estudiar los mecanismos de resistencia que determinan el perfil de multirresistencia en 
las cepas de Acinetobacter que circulan en nuestro país con respecto a cepas 
distribuidas globalmente y conocer que factores median estas variaciones en los 
genomas. 
 
A. Anexo 1. IGR reportadas. 
Tabla. 1. Sistematización de las IGR reportadas en la literatura. 
Especie Aislamiento 
Denominación 




ID de la IGR 
en el 
GenBank 
Gen o secuencia 




















A.baumannii AYE AbaR1 86   CT025832.1 comM 











 strA, strB, tetR, tetA, 
aphA1, strA, strB, 
dfrA1, cmlA9, tetA(G), 
aacA, veb1, aadB, arr2, 
cmlA5, oxa10, dfrA10, 





arsH, arsB, arsC, 
arsR) cadA, cadR 
uspA, sul1 52.8% (38.8%) 
Fournier et al., 
2006 















sul1 45% (38.9%) 
(Iacono et al., 
2008) 





orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3, IS26, 
tnpA y tnpR, 
ISSod9. 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
aphA1, aacC1, aadA1, 
aadB, aac3, blaTEM, 
cat 
merA, merC, 
merR arsB, arsH, 
arsC, cadA, cadR 
uspA, sul1 52% (39.2%) 
Adams et al., 
2008 





orf4, tnpB, tnpA, 
orf3, orf2, tniC, 
tniB, tniA, orf1  
No blaOXA-23, sul No uspA, sul1 37% (38.9%) 
Seputiene  et 
al., 2012 
A.baumannii D36 AbaR4 17  JN107991.1 comM 
tniA, tniB, tniC, 
tniD, tniE, tnpA y 
tnpR (Tn2006). 
No 
sul1, blaOXA23, aphA6, 
aadB 
No uspA, sul1 37% 
Hamidian et 
al., 2011 
A.baumannii LT-3 AbaR4a 18  JN129845.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf3, tnpA 
No tetR, tetA, strB, strA No uspA, sul1 41% 
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ID de la IGR 
en el 
GenBank 
Gen o secuencia 




















A.baumannii LT-11 AbaR4b 22 JN129846.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf3, tnpA, tnpB 
No 
bla-OXA23, tetR, tetA, 
strB, strA. 
No uspA, sul1 36% 
Seputiene  et 
al., 2012. 
A.baumannii LT-V1 AbaR4c 20 JN129847 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf3, tnpA, tnpB 
No tetB, tetR, strA, strb. No uspA, sul1 36% 
Seputiene  et 
al., 2012 





orf1, tniA, tniB, 
orf3, orf4, tnpA, 
tnpB, IS4tnp, 
tnpA2 
Int blaPER-1, strB, strA No uspA, sul1 40% (39.1%) 





AbaR4e 45  
CP002522 
(245943 - 
291133)              
comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf3, tnpA, tnpR, 
tnpM 
Integron clase 




catA1, aphA1, aacA4, 
catB, aacC1, aadA1. 
No uspA, sul1 49% (38.9%) 
Seputiene  et 
al., 2012. 
A.baumannii 3208 AbaR5  56,3  FJ172370.4 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3. tnpA 
y tnpR, tnpA26 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
tetR, tetA, aphA1b, 
aacC1, aadA1. 
merA, merC, 
merR arsH, arsB, 
arsR, arsC, arsA, 
cadA, cadR 
uspA, sul1 52% 
Post & Hall, 
2009 
A.baumannii D2 AbaR6 29  GQ406245 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3. tnpA 
y tnpR, tnpA26 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
 aphA1b, aacC1, aadA1. No uspA, sul1 42% 
Post et al., 
2010 
A.baumannii A92 AbaR7 36 
 
GQ406246.2 
comM tnpA26, tnpA 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
aphA1b, aadA1, aacC1, 
oxaAB. 
No uspA, sul1 45% 
Post et al., 
2010 




orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3, tnpA 
y tnpR, tnpA26 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
aphA1b, aadA1, aacC1, 
oxaAB 
arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA) cadA, 
cadR 
uspA, sul1 46% 
Post et al., 
2010 
A.baumannii AB056 AbaR9 39,4  JF330267.1 comM 
orf1,tniA, tniB, 
orf2 y orf3 
Integron clase 
1 (intI1, aacC1, 
orfP,orfP, orfQ, 
aadA1) 
aphA1b, aadA1, aacC1, 
blaTEM 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA) cadA, 
cadR 
uspA, sul1 37% (39.1%) 
Adams  et al., 
2010 
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ID de la IGR 
en el 
GenBank 
Gen o secuencia 




















A.baumannii NIPH783 AbaR10 30,5   JF262166.1 comM 
orf1,tniA, tniB, 
orf2 y orf3 
No aacC 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 64% 
Adams  et al., 
2010 
A.baumannii  NIPH470 AbaR11 19,8  JF262167.1 comM 
orf1,tniA, tniB, 
orf2 y orf3, tnpA 
No trxB 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 41% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii LUH6013 AbaR12 38,1  JF262168.1 comM 
orf1,tniA, tniB, 






aacC1, aadA1, aphA1 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 57% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii LUH6015 AbaR13 44,8  JF262169.1 comM 
orf1,tniA, tniB, 





aacC1, aadA1, aphA1 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 61% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii  LUH5881 AbaR14 21,5  JF262170.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 




aacA4, aphA1 cadR, cadA uspA, sul1 43% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii LUH6125 AbaR15 54,7  JF262171.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 






tetR, tetA, aphA1b, 
aacC1, aadA1 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
sul1 52% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii LUH7140 AbaR16 38,6  JF262172.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3, tpnA, 





aphA1, aacC1, aadA1 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 59% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii LUH8592 AbaR17 57,5  JF262173.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 





tetA, tetR, cat1, 
aphA1b, aacC1, aadA1 
arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
uspA, sul1 51% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii NIPH2713 AbaR18 51,9  JF262174.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 





tetA, tetR, cat1, 
aphA1b, aacC1, aadA1 
 arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
sul1 50% 
Krizova et al., 
2011 
A.baumannii NIPH2554 AbaR19 30,5  JF262175.1 comM 
orf1, tniA, tniB, 
orf2 y orf3, tpnA, 
tpnR, tpnIS26 




arsH, arsB, arsR, 
arsC, arsA, cadA, 
cadR 
sul1 56% 
Krizova et al., 
2011 
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orf1, tniA, tniB, 

















Krizova et al., 
2011 
A.baumannii RUH134  A320  18,1  JN247441.1 comM 
tniC, tniA, tniB, 
tniD, tniE, rcr2, 
No tetA, tetR, strA, strB No uspA, sul1 41% 
Nigro et al., 
2012 









sul1, tetA, tetB, strB, 
strA 
No uspA, sul1 39% (39%)  Liu et al., 2013 
A.baumannii A91 (ST 92) Tn6167 37  JN968483.1 comM 




tetA, tetR, strA, strB, 
sul2, blaOXA23 
No uspA, sul1 40% 
Nigro et al.,, 
2012 





tniA, tniB, tniC, 
tnpA, tnpC, 
tnpM  
Int tetA, tetR, strB, strA No uspA, sul1 38% (39%) 
(Zhou et al., 
2011) 





xerC, tnic, tniA, 
tniB  
Int 
sul1, tetA(B), arsR, strB, 
strA, blaOXA-23 and 
sul2 
No uspA, sul1 39% (39%) 
(Zhu et al., 
2013) 





xerC, tnic, tniA, 
tniB  
Int 
sul1, tetA(B), arsR, strB, 
strA, blaOXA-23 and 
sul2 
No uspA, sul1 39% (38,9%) 
Zhu et al., 
2013 




EJP43116 tnic, tniA, IsAba1 No tetA(B), strA, strB, sul2 No uspA, sul1 43% (38.9%) 




K08-39 AbaR4 NI NI comM 
tniC, tniA, tniB, 
tniE, orf, ISAba1 
No blaOXA-23, sup No uspA, sul1 NI 




Th01-06 AbaR4 NI NI comM 
tniC, tniA, tniB, 
tniD, tniE, orf, 
ISAba1 
No blaOXA-23, sup No uspA, sul1 NI 
Kim et al., 
2012 




Tabla 1. (Continuación) 
Especie Aislamiento 
Denominaci















Genes de clases 
de integrasas 















AMR-SSuT 32  HQ018801.1 cdiA 
IS10 transposase 
(tnp),   IS66 
No 
tetD, tetC, tetB, tetR, 
strA, strB 
Bomba de eflujo  No 46,6% (50,4%) 
(Ziebell et al., 
2011) 
Escherichia coli 
















cat, blaTEM, aadA,   
dhfrVII, mphA 
No No 50% (50.7%) 













integrase (int2)  
IS6100 
Clase de integron 
I (int, res, aadA2, 
qacEDelta1, sul1) 
pse-1, floR, aadA2, 
sul1, tetG, tetR 
No No 48% 








sul1, floR, dfrA1 No No 53% 











dfrA1, sul1, cmlA9, 
tetR, tetA,  
No No 53% 











sul1, dfrX No No 51% 





SXT 100 AY055428.1 
5' end of the 
prfC 
tnpA, tnpB,  Int floR, strB, strA, suI No No 47% 

























No No 36% 








FtsW a DprA 
IS1381 tnp, res, 
tnp, IS1239 tnp 
No metS2, cat No No 40% 
(Ding et al., 
2009) 
NI: No se informa en la literatura, No: No lo presenta. 
 
B. Anexo 2: Genes para buscar en la 
anotación en el genoma a evaluar y 
recopilados en archivo multifasta 
(secuencia de nucleótidos). 
Tabla. 1. Lista de genes buscados en la anotación. 
Gen Nombre Name Numero de acceso* 
 (a) Puntos calientes de inserción o Hotspot  
comM 





pho Fosfatasa putativa Putative phosphatase CP003967.1 
EJP43116 Proteína hipotética Hypothetical protein EJP43116.1 
cdiA 
Fator de crecimiento de ihnibición de 
contacto dependiente 
Secreted cell surface protein 
essential for contact 
dependent inhibition 
DQ100454.1 




Proteína de oxidación de furano y 
tiofeno 
Thiophene and furan 
oxidation protein  
CAD03153.1 
prfC 
Factor 3 de liberación de canal 
peptídico 









cadF Proteína de unión a la fibronectina Fibronectin binding protein AAC35418.1 
guaA 
sintasa GMP (hidrólisis de 
glutamina) 
GMP synthetase CP003847.1 
(b) Elementos de movilidad  
IS (n)~ 
Secuencia de inserción (transposón 
simple) 
Insertion sequence No aplica 
tniA 




Proteína ayudante de transposición 
(módulo de transposición) 
Transposition Helper  CAJ77012.1 
tniC/orf1 
Proteína de transposición (módulo 
de transposición) 
Transposition protein AFC76425.1 
tniD/orf2 
Proteína hipotética (módulo de 
transposición) 
Hypothetical protein AFC76428.1 
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Tabla 1 (Continuación). 
Gen Nombre Name Numero de acceso* 
tniE/orf3 
Proteína hipotética (módulo de 
transposición) 
Hypothetical protein AFC76429.1 
tnp/tni/ 
tnpA, M 
Transposasas Transposase ACS32044.1/ACV89831.1 
ISPpu12 
Secuencia de inserción (transposón 
simple) 
Insertion sequence ACN81001.1 
Tn(n) Transposón Transposon AEO37458.1 
tnpR Resolvasa Resolvase ACJ39707.1 
rcr2 Proteína de movilización Mobilization protein AEZ06047.1 
res Resolvasa putativa Resolvase  putativa ACN81037.1 
intl1 Integrasa (Integrón clase 1) integrase class 1 ACN81019.1 
int Integrasa integrase class 1 AGR54528.1 
orf (P, Q) Proteína hipotética (integrón clase 1) Hypothetical protein AEZ06040.1/AEZ06041.1 
intB Integrasa tipo fago predicha Phage integrase predicted CAM88414.1 
(c) Genes de resistencia 
Antibióticos  
strA/B 





















dyl tranferase  
ACJ39719.1 
blaTEM Betalactamasa clase A Betalactamase class A ACJ39709.1 
blaVEB Betalactamasa clase A Betalactamase class A CAJ77043.1 
blaPER-1 Betalactamasa clase A Betalactamase class A AHE13949.1 
blaVIM1 Betalactamasa clase B Betalactamase class B AAZ14845.1 
ampC Betalactamasa clase C Betalactamase class C AFC76437.1 
blaOXA 
(n) 
Betalactamasa clase D 
(oxacilinasas) 
Betalactamase class D / 
oxacilinase 
AEO37447.1 /ACV89832.1 





















tetA/B Proteína de resistencia a tetraciclina 
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Tabla 1 (Continuación). 
Gen Nombre Name Numero de acceso* 







mphA Macrólido 2'-fosfotransferasa 
macrolide 2'-
phosphotransferase I  
ETS68192.1 
pse-1 Penicilinasa penicilinasa NC_019082.1 (10847..11713) 




pbpA Proteína de unión a la penicilina penicillin-binding protein 2 AFU37410.1 
hsdSR 
Determinante de especificidad Hsd 




Metales pesados     
merE/D/A/
C 











ada, cadR Resistencia a cadmio Cadmio resistance AHL30845.1/ADY83808.1 
terA/B/Z Resistencia a telurito Tellurite resistance CAG68784.1/EPH36065.1 
qacEΔ1 
Proteína de resistencia a 





(d) Otros genes asociados     
uspA Proteína de estrés universal  universal stress protein ACJ39730.1 
sul1 Sulfato permeasa sulfate permease ACJ39731.1 
(~): Las secuencias de inserción se identifican por ISFinder para los genes referidos en la 
anotación como transposasas.  
* Número de accesión: código de identificación en la base de datos GenBank. 
 
C. Anexo 3: Búsqueda de elementos 
genéticos de IGR en A.baumannii 
controles 
Tabla 1. Búsqueda de genes del cromosoma de A.baumannii TCDC_AB0715 (Control 
positivo). 
CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN TAMAÑO 
Gen de resistencia Proteína de resistencia a telurito 54135..55190 1055 
Hotspot guaA 172110..173678 1568 
Hotspot tRNA-Leu 211091..211167 76 
Hotspot Proteína de competencia (comM) Complemento (245943..246626) 683 
Gen de movilidad Proteína de transposición  247462..249372 1910 
Gen de movilidad Proteína ayudante de transposición  249377..249892 515 
Gen asociado Sulfato permeasa (sul1) Complemento (252066..253529) 1463 
Gen de movilidad Transposasa IS26 253516..256386 2870 
Gen de movilidad Resolvasa IS26 256497..257156 659 
Gen de movilidad Transposon Tn3 Resolvasa 257878..258441 563 
Gen de resistencia Beta-lactamasa (blaTEM) 258624..259484 860 
Gen de movilidad Transposasa  IS15DI, (Familia IS6 Complemento (259555..260271) 716 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  3'-fosfotransferasa 
(aphA1) 
Complemento (260372..261187) 815 
Gen de movilidad Transposasa IS26 Complemento (261233..261844) 611 
Gen de movilidad Integrasa Complemento (264294..265307) 1013 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  6'-N-acetíltransferasa 
(aacA4) 
265409..266041 632 
Gen de resistencia Cloranfenicol acetíltransferasa (catB8) 266134..266766 632 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  3'-adeníltransferasa 
(aadA1) 
266824..267615 791 
Gen de resistencia Amonio cuaternario (qacEdelta) 267779..268126 347 
Gen de resistencia Dihidropteroato sintasa (sul2) 268120..268959 839 
Gen de movilidad Transposasa de IS15DI, (Familia IS6) Complemento (270227..270943) 716 
Gen de movilidad Transposase tnpM Complemento (274413..274865) 452 
Gen de movilidad Integrasa int1 Complemento (274966..275979) 1013 
Gen de resistencia Amonio cuaternario (qacEdelta) 278613..278960 347 
Gen asociado uspA Complemento (283152..284003) 851 
Gen asociado Proteína de fusión sul1delta  Complemento (284016..285503) 1487 
Gen de resistencia Resistencia a tetraciclina (tetA) Complemento (287677..288870) 1193 
Gen de resistencia Proteína represora de tetraciclina 288973..289599 626 
Gen de movilidad Transposasa putativa Complemento (290219..291712) 1493 
Gen de resistencia Estreptomicina 3''-quinasa Complemento (292267..293103) 836 
Gen de resistencia Estreptomicina 3''-quinasa Complemento (293103..293948) 845 
Hotspot comM (ATPasa) Complemento (296159..297016) 857 
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Tabla 1 (Continuación). 
CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN TAMAÑO 
Hotspot prfC 647037..648629 1592 
Hotspot Fosfatasa putativa (pho)* Complemento (552546..554879) 2333 
Hotspot tRNA-Ile 723404..723480 76 
Hotspot tRNA-Ala 723536..723611 75 
Gen de movilidad Transposasa Complemento (807540..809426) 1886 
Hotspot tRNA-Met 925247..925323 76 
Gen de movilidad Transposasa putativa 1064490..1066031 1541 
Hotspot tRNA-Met Complemento (1307829..1307905) 76 
Gen de movilidad Integrasa 1308063..1309295 1232 
Gen de resistencia beta-lactamasa (clase D) Complemento (1328008..1328832) 824 
Gen de movilidad Integrasa Complemento (1334810..1336174) 1364 
Hotspot tRNA-Ser 1372475..1372564 89 
Hotspot tRNA-Arg  1409571..1409647 76 
Hotspot tRNA-Met 1494118..1494194 76 
Gen de movilidad Transposasa putativa 1494368..1494601 233 
Gen asociado uspA 1519531..1520373 842 
Gen de resistencia beta-lactamasa (clase A) Complemento (1540062..1541282) 1220 
Hotspot tRNA-Met Complemento (1854165..1854241) 76 
Gen de movilidad Integrasa 1854399..1855631 1232 
Gen de resistencia beta-lactamasa (clase D) Complemento (1874344..1875168) 824 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  
fosfotransferasa 
Complemento (2299980..2300933) 953 
Gen de movilidad Transposasa putativa Complemento (2494648..2495517) 869 
Gen de resistencia beta-lactamasa (clase C) Complemento (2596826..2598085) 1259 
Gen asociado uspA 2613190..2613633 443 
Gen de resistencia beta-lactamasa OXA-23 Complemento (2760689..2761519) 830 
Hotspot tRNA-Trp Complemento (2799011..2799084) 73 




Hotspot tRNA-Arg  2871860..2871936 76 
Hotspot tRNA-Asn 2909167..2909242 75 
Hotspot tRNA-Asn  2909251..2909326 75 
Hotspot tRNA-Asn  2909508..2909583 75 
Gen de resistencia beta-lactamasa (ampC) 2983628..2984779 1151 
Hotspot tRNA-Val Complemento (3055048..3055124) 76 
Hotspot EJP43116* 3138525..3140369 1844 
Hotspot tRNA-Asn 3164274..3164349 75 
Gen de resistencia 
Metallo-beta-lactamasa 
superfamilia hidrolasa 
Complemento (3260200..3262614) 2414 
Hotspot tRNA-Ser Complemento (3311398..3311487) 89 
Hotspot tRNA-Cys 3348178..3348251 73 
Hotspot tRNA-Leu 3348263..3348348 85 
Gen de resistencia sul2 Complemento (3351366..3352217) 851 
Gen asociado uspA 3362846..3363283 327 
Gen de movilidad Transposasa Complemento (3405786..3406754) 968 
Gen de resistencia 
Proteína de resistencia a 
telurito putativa 
Complemento (3438586..3439170) 584 
Gen de resistencia Amonio cuaternario (qacEdelta) Complemento (3543627..3543980) 353 
Gen de resistencia Metallo-beta-lactamasa   3566026..3566856 830 
Hotspot tRNA-Leu Complemento (3615845..3615931) 86 
Hotspot tRNA-Ala Complemento (3641811..3641886) 75 
Hotspot tRNA-Ile Complemento (3641942..3642018) 76 
Hotspot tRNA-Ala Complemento (3674152..3674227) 75 
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Tabla 1 (Continuación). 
 
CATEGORÍA NOMBRE POSICIÓN TAMAÑO 
Hotspot tRNA-Ile Complemento (3674283..3674359) 76 
Hotspot tRNA-Ser Complemento (3701466..3701556) 90 
Hotspot tRNA-Ala 3864587..3864662 75 
Hotspot tRNA-Phe Complemento (3894453..3894528) 75 
Hotspot tRNA-Ser 3911214..3911303 89 
Hotspot tRNA-Thr 3924889..3924964 75 
* Identificado por BLAST 
Tabla 2. Búsqueda de genes del cromosoma de A.baumannii AB307-0294 (Control 
negativo). 
Categoría Elemento (gen) Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Ile 19936..20012 76 
Hotspot tRNA-Ala 20068..20143 75 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa 178712..179509 797 
Gen de movilidad Integrasa Complemento 261746..262942 1196 
Hotspot tRNA-Thr 270699..270774) 75 
Hotspot tRNA-Ser Complemento 283709..283798) 89 
Hotspot tRNA-Phe 300044..300119 75 
Hotspot tRNA-Phe 300246..300321 75 
Hotspot tRNA-Glu Complemento 325673..325748) 75 
Hotspot tRNA-Glu Complemento (325777..325852) 75 
Hotspot tRNA-Glu Complemento 328539..328614) 75 
Hotspot tRNA-Ala Complemento (328640..328715) 75 
Gen de resistencia Tetraciclina (clase A) 424342..425526 1184 
Hotspot tRNA-Ser 493539..493629 90 
Hotspot tRNA-Arg 493640..493716 76 
Hotspot tRNA-Arg 493756..493832 76 
Hotspot tRNA-Arg 497608..497684 76 
Hotspot tRNA-Ile 521256..521332 76 
Hotspot tRNA-Ala 521388..521463 75 
Hotspot tRNA-Ile 553489..553565 76 
Hotspot tRNA-Ala 553621..553696 75 
Hotspot tRNA-Leu 579314..579400 86 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa Complemento (626573..627403) 830 
Gen asociado sul1 Complemento (657984..659342) 1358 
Hotspot tRNA-Val 695618..695693 75 
Hotspot tRNA-Asp 695718..695794 76 
Hotspot tRNA-Val 696198..696273 75 
Hotspot tRNA-Arg Complemento (736745..736817) 72 
Gen asociado uspA Complemento (844436..844873) 437 
Gen de resistencia Cloranfenicol acetíltransferasa Complemento (844994..845626) 632 
Gen de resistencia sul2 855500..856351 851 
Hotspot tRNA-Leu Complemento (857222..857307) 85 
Hotspot tRNA-Cys Complemento (859464..859537) 73 
Hotspot tRNA-Ser 896506..896595 89 
Gen de movilidad Integrasa 923296..924210 914 
Hotspot tRNA-Asn Complemento (1006986..1007061) 75 
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Tabla 2 (Continuación). 
 
Categoría Elemento (gen) Posición Tamaño 
Hotspot EJP43116* Complemento (1030972..1032816) 1844 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C Complemento (1170454..1171605) 1151 
Hotspot tRNA-Asn Complemento (1196517..1196592) 75 
Gen de resistencia 
Beta-lactamasa Metal-dependente 
hidrolasa (Flia III). 
Complemento (1278272..1279228) 956 
Gen de resistencia Amonio cuaternario (qacEdelta) Complemento (1249019..1249348) 329 
Hotspot tRNA-Leu 1305330..1305414 84 
Gen asociado uspA Complemento (1509813..1510256) 443 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C 1525363..1526622 1259 
Gen asociado uspA Complemento (1615927..1616370) 443 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa 1696643..1697509 866 
Gen de resistencia Aminoglicósido  fosfotransferasa 1700728..1701849 1121 
Gen de resistencia 
Beta-lactamasa Metal-dependente 
hidrolasa (Flia I). 
Complemento (1863620..1863808) 188 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa Complemento (1920912..1921607) 695 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase D (oxa10) 2099789..2100613 824 
Gen de movilidad Fago integrasa Complemento (2119319..2120551) 1232 
Hotspot tRNA-Met 2120709..2120785 76 
Gen de movilidad Transposon Tn10 tetC  (ORFL) 2122121..2122681 560 
Gen de resistencia 
Proteína de resistencia al arsénico 
(arsB) 
Complemento (2169542..2170516) 974 
Gen de resistencia 
Regulador de expression a arsénico 
(arsR) 
Complemento (2170681..2171010) 329 
Gen de resistencia Arsenato reductase (arsC) 2171095..2171523 428 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase A 2429385..2430632 1247 
Gen asociado uspA Complemento (2450243..2451085) 842 
Gen de resistencia Cloranfenicol acetíltransferasa Complemento (2451241..2451852) 611 
Hotspot tRNA-Gly 2462685..2462760 75 
Gen de movilidad Integrasa 2462981..2463901 920 
Hotspot tRNA-Met Complemento (2495538..2495614) 76 
Hotspot tRNA-Ser Complemento (2638842..2638931) 89 
Hotspot tRNA-Glu 2645844..2645919 75 
Gen de movilidad Integrasa 2683803..2685053 1250 
Gen asociado sul1 Complemento (2800264..2801799) 1535 
Hotspot tRNA-Met Complemento (2931963..2932039) 76 
Hotspot tRNA-Gln 2954752..2954826 74 
Hotspot tRNA-Pro Complemento (3083810..3083886) 76 
Hotspot tRNA-Ala Complemento (3120489..3120564) 75 
Hotspot prfC Complemento (3194507..3196099) 1592 
Gen de movilidad Transposon Tn10 tetC (ORFL) 3197498..3198070 572 
Hotspot Pho* 3271768..3273960 2192 
Hotspot tRNA-Lys 3339698..3339773 75 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa Complemento (3353602..3354246) 644 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C 3378211..3379509 1298 
Hotspot tRNA-Met Complemento 3413145..3413221) 76 
Gen de resistencia 
Proteína de regulación del operon de 
mercurio 
3443874..3444239 365 
Gen de movilidad Integrasa 3501917..3502837 920 
Hotspot comM (ATPasa) Complemento (3527290..3528708) 1418 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  2'-N-acetiltransferasa 
(AAC(2')-Ib) 
Complemento (3557653..3558195) 542 
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Tabla 2 (Continuación). 
 
Categoría Elemento (gen) Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Ala Complemento (3561904..3561979) 75 
Gen de resistencia Streptomicina 3''-adeíliltransferasa Complemento (3598679..3599467) 788 
Hotspot guaA Complemento (3599533..3601101) 1568 
Gen de resistencia 
Beta-lactamasa regulador de 
expresión (ampD) 
Complemento (3693780..3694349) 569 
Gen de resistencia Proteína de resistencia a telurito Complemento (3715577..3716710) 1133 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa Complemento (3731867..3732733) 866 
*Identificado por BLASTn 
 
D. Anexo 4: Tablas de búsqueda de 
elementos genéticos de IGR en las 
cepas de estudios. 
Tabla 1. Genes de elementos genéticos de A.baumannii 107m (AB107m). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de movilidad Transposasa 003 37197..37595 398 
Gen de movilidad IS1381 Transposasa B 003 37639..38019 380 
Hotspot tRNA-Gly 007 Complemento 17655..17730 75 
Hotspot tRNA-Gly 007 Complemento 17776..17851 75 
Hotspot guaA 007 23862..25430 1568 
Gen de resistencia 
Estreptomicina 3''-adeníliltransferasa 
(like-aadA) 
007 25496..26284 788 
Hotspot Proteína de competencia comM 009 Complemento 31354..32841 1487 
Hotspot tRNA-Gly 009 88647..88722 75 
Hotspot tRNA-Thr 009 88736..88810 74 
Hotspot tRNA-Trp 011 133..208 75 
Hotspot tRNA-Leu 011 56144..56228 84 
Hotspot tRNA-Met 011 56271..56347 76 
Hotspot tRNA-Met 011 56437..56513 76 
Gen de resistencia Beta lactamasa clase C like amp(H) 011 Complemento 90876..92174 1298 
Hotspot tRNA-Lys 011 Complemento 130443..130518 75 
Hotspot tRNA-Lys 011 Complemento 130541..130616 75 
Hotspot Pho* 011 Complemento 197218..199410 2192 
Gen de movilidad Transposasa (Proteína hipotética)* 012 Complemento (41191-41526) 335 
Gen de resistencia Beta-lactamasa OXA-23 013 Complemento 1046..1687 641 
Hotspot prfC 014 10963..12555 1592 
Gen de movilidad Integrasa 014 22856..24004 1148 
Gen de resistencia Proteína de resistencia arsénico (arsB) 014 55056..55427 371 
Gen de resistencia Proteína de regulación arsénico (arsR) 014 55485..55805 320 
Gen de resistencia Resistencia arsénico (arsC) 014 55812..56285 473 
Gen de resistencia Proteína de resistencia arsénico (arsH) 014 57338..58042 704 
Hotspot tRNA-Pro 016 18943..19019 76 
Hotspot tRNA-Arg 016 19076..19152 76 
Hotspot tRNA-His 016 19186..19261 75 
Hotspot tRNA-Pro 016 19266..19342 76 
Gen de movilidad Integrasa 016 53730..54890 1160 
Hotspot tRNA-Pro 016 55198..55274 76 
Hotspot tRNA-Ser 016 237285..237374 89 
Gen de movilidad Fago integrasa 017 Complemento 44556..45770 1214 
Hotspot tRNA-Met 017 47295..47371 76 
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Tabla 1 (Continuación). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Met 017 57450..57526 76 
Hotspot tRNA-Glu 018 Complemento 229796..229871 75 
Gen de movilidad Fragmento de transposasa 021 Complemento 35199..35870 671 
Gen de movilidad 
Transposasa (Proteína 
hipotética) 
022 42363..43838 1475 
Gen de movilidad Proteína integrasa/recombinasa 022 Complemento 50070..51083 1013 
Hotspot tRNA-Gly 022 Complemento 51298..51373 75 
Gen asociado 
Proteína de estrés universal 
(uspA) 
022 62975..63817 842 
Hotspot tRNA-Met 028 Complemento 45393..45469 76 
Gen de movilidad 
Familia de proteínas fago 
integrasa 
028 45627..46490 863 
Gen de resistencia Beta-lactamase OXA-64 029 Complemento 7087..7911 824 
Gen de resistencia Metalo betalactamasa (gloB) 029 192173..192868 695 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  fosfotransferasa 
(like-aph) 
034 Complemento 30401..31390 989 
Gen asociado uspA 035 107803..108246 443 
Gen asociado Sulfato permeasa (sul1) 035 110974..112428 1454 
Gen de movilidad Integrasa 036 Complemento 74427..75689 1262 
Gen de resistencia Betalactamasa like ampC 036 Complemento 98592..99851 1259 
Gen asociado uspA 036 114957..115400 443 
Gen de resistencia Beta lactamasa clase A (blaTEM) 036 130537..131784 1259 
Gen de resistencia Metal de beta-lactamasas (elaC) 036 Complemento 154436..155506 1070 
Gen de mobilidad Transposasa IS630 037 1158..1268 110 
Hotspot tRNA-Leu 043 Complemento 66..150 84 
Hotspot tRNA-Trp 043 178..251 73 
Hotspot tRNA-Leu 043 306..390 84 
Hotspot tRNA-Trp 043 Complemento 39759..39830 71 
Hotspot tRNA-Arg 043 77569..77645 76 
Hotspot tRNA-Asn 043 114929..115004 75 
Hotspot tRNA-Asn 043 115013..115088 75 
Hotspot tRNA-Asn 043 115270..115345 75 
Gen de movilidad Familia transposasa IS4 043 Complemento 139896..>140150 254 
Gen de resistencia 
Beta-lactamase precursor 
(blaADC-38) (ampC) 
044 126..1277 1151 
Hotspot EJP43116* 046 101386..103230 1844 
Hotspot tRNA-Asn 047 9439..9514 75 
Hotspot tRNA-Ser 047 Complemento 121985..122074 89 
Hotspot tRNA-Leu 047 148678..148763 85 
Hotspot tRNA-Leu 047 150826..150911 85 
Gen de resistencia Dihidropteroato sintasa (sul2) 047 Complemento 151781..152632 851 
Gen de resistencia 
Cloramfenicol acetíltransferasa 
(cat) 
047 162504..163136 632 
Gen asociado uspA 047 163258..163695 437 
Hotspot tRNA-Arg 050 9348..9420 72 
Gen de resistencia 
Proteína compuesta de 
resistencia a amonio cuaternario 
(qacEdelta1) 
050 Complemento 95441..95794 353 
Hotspot tRNA-Leu 050 Complemento 166713..166799 86 
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Tabla 1 (Continuación). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 




Hotspot tRNA-Arg 055 Complemento 3452..3528 76 
Hotspot tRNA-Arg 055 Complemento 3568..3644 76 
Hotspot tRNA-Ser 055 Complemento 3655..3745 90 
Hotspot tRNA-Ala 055 168032..168107 75 
Hotspot tRNA-Glu 055 168133..168208 75 
Hotspot tRNA-Glu 055 170897..170972 75 
Hotspot tRNA-Ser 056 45679..45768 89 
Hotspot tRNA-Thr 056 61694..61769 75 
*Identificado por BLASTn 
Tabla 2. Genes de elementos genéticos del cromosoma de  A.nosocomialis 28F 
(AN28F). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de resistencia Regulador de mercurio 001 Complemento (24352..24720) 368 
Hotspot tRNA-Thr 002 Complemento 216..290 74 
Hotspot tRNA-Gly 002 Complemento 304..379 75 
Hotspot tRNA-Tyr 002 Complemento 416..499 83 
Hotspot tRNA-Thr 002 Complemento 556..631 75 
Hotspot Proteína de competencia comM 002 56187..57143 956 
Gen de resistencia 
Regulador transcripcional de 
arsénico (arsR) 
002 77921..78235 314 
Gen de resistencia 
Regulador transcripcional de 
mercurio (merR) 
002 80853..81311 458 








Hotspot ATPasa (comM) 002 105237..105701 464 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  2'-N-
acetíltransferasa (aac(2')-Ib 
003 Complemento 27414..27956 542 
Hotspot GMP sintasa (guaA)* 004 Complemento 35662..37230 1477 
Hotspot tRNA-Gly 004 43240..43315 75 
Gen de resistencia Beta-lactamasa 006 Complemento 37611..38180 569 
Gen de resistencia Proteína de resistencia a telurito 006 Complemento (59380..60513) 1133 
Gen de movilidad Fago integrasa 013 84495..85721 1226 
Gen de movilidad Integrasa  013 85708..87270 1562 
Gen de movilidad Transposasa (ISN1) 014 1..9401 9401 
Hotspot tRNA-Thr 015 12434..12509 75 
Hotspot tRNA-Ser 016 Complemento 3349..3438 89 
Hotspot tRNA-Ala 018 33451..33526 75 
Hotspot tRNA-Glu 018 33552..33627 75 
Hotspot tRNA-Glu 018 36313..36388 75 
Hotspot tRNA-Glu 018 36477..36552 75 
Hotspot tRNA-Phe 018 Complemento 63680..63755 75 
Hotspot tRNA-Phe 018 Complemento 63881..63956 75 
Hotspot tRNA-Arg 021 Complemento 768..844 76 
Hotspot tRNA-Arg 021 Complemento 884..960 76 
Hotspot tRNA-Ser 021 Complemento 971..1061 90 
Hotspot tRNA-Arg 023 608..684 76 
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Tabla 2 (Continuación). 
 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Leu 027 Complemento 122369..122455 86 
Gen de movilidad HsdR protein Integrase 027 119457..122168 2711 
Hotspot tRNA-Val 028 Complemento 35395..35470 75 
Hotspot tRNA-Asp 028 Complemento 35537..35613 76 
Hotspot tRNA-Arg 029 23440..23512 72 
Gen asociado Proteína de estrés universal (uspA) 031 Complemento 10830..11267 437 
Gen de resistencia 
Cloranfenicol O-acetiltransferasa 
(cat) 
031 Complemento 11389..12021 632 
Gen de resistencia 8-dihidropteroato sintasa (sul2) 031 23126..23977 851 
Hotspot tRNA-Leu 031 Complemento 24843..24928 85 
Hotspot tRNA-Leu 031 Complemento 26991..27076 85 
Hotspot tRNA-Cys 031 Complemento 27088..27161 73 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa 031 41272..42234 962 
Hotspot tRNA-Ser 031 53661..53750 89 
Hotspot tRNA-Asn 031 Complemento 180660..180735 75 
Hotspot EJP43116* 032 Complemento 8663..10507 1844 
Hotspot tRNA-Val 032 94591..94667 76 
Gen de resistencia Beta-lactamasa 032 Complemento 107275..108426 1151 
Gen de movilidad Integrasa (HP) 035 35439..36635 1196 
Hotspot tRNA-Asn 035 Complemento 46503..46578 75 
Hotspot tRNA-Asn 035 Complemento 46760..46835 75 
Hotspot tRNA-Asn 035 Complemento 46844..46919 75 
Hotspot tRNA-Arg 035 Complemento 84130..84206 76 
Hotspot tRNA-Leu 036 30244..30328 84 
Hotspot tRNA-Trp 036 30382..30455 73 
Hotspot tRNA-Leu 036 30483..30567 84 
Hotspot tRNA-Trp 036 30640..30713 73 
Hotspot tRNA-Pro 036 27674..27750 76 
Hotspot tRNA-Arg 036 27807..27883 76 
Hotspot tRNA-His 036 27917..27992 75 
Hotspot tRNA-Pro 036 27997..28073 76 
Gen de resistencia Beta-lactamasa 043 19482..20741 1259 
Gen de resistencia Aminoglicósido  fosfotransferasa 049 18533..19654 1121 
Gen de resistencia Betalactamasas  049 Complemento 61928..62947 1019 
Gen de resistencia Beta-lactamasa 054 Complemento 10979..11800 821 
Gen de resistencia Beta-lactamase (PqqB)  054 58425..59336 911 
Gen de resistencia Proteína Beta-lactamasa  055 13488..14183 695 
Gen de movilidad Transposon Tn10 tetC protein 062 74..634 560 
Hotspot tRNA-Met 062 Complemento 1963..2039 76 
Gen de movilidad Integrasa (fago) 062 2200..3432 1232 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase A 069 Complemento 180..1427 1247 
Gen de resistencia 
Proteína de resistencia amonio 
cuaternario (qacEdelta) 
069 14810..15229 419 
Hotspot tRNA-Gly 071 Complemento 481..556 75 
Gen asociado uspA 071 12186..13028 842 
Hotspot tRNA-Met 075 49170..49246 76 
Gen de movilidad Transposasa 075 49418..49657 239 
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Tabla 2 (Continuación). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de movilidad Integrasa 076 Complemento 12136..13341 1205 
Gen asociado Sulfato permeasa (sul1) 081 5217..6752 1535 




Gen de movilidad Integrasa (HP) 083 114937..116088 1151 
Hotspot tRNA-Met 084 Complemento 11745..11821 76 
Hotspot tRNA-Met 084 Complemento 21897..21973 76 
Gen de movilidad Fago integrasa 084 23498..24712 1214 
Hotspot tRNA-Gln 084 42483..42557 74 
Hotspot tRNA-Gln 084 42650..42724 74 
Gen de movilidad Integrasa 087 <1..72 72 
Hotspot prfC 088 Complemento 20287..21879 1592 
Hotspot Fosfatasa putativa (pho)* 090 Complemento 12159..14144 1985 
Gen de movilidad Transposasa 091 <1..1104 1104 
Gen de resistencia Dfrl 092 8070..8579 509 
Gen de resistencia Betalactamasas (Zn dependientes) 092 Complemento 61321..62373 1052 
Hotspot tRNA-Lys 092 74197..74272 75 
Hotspot tRNA-Lys 092 74295..74370 75 
Gen de resistencia Metalo-beta-lactamasa  092 Complemento 88069..88713 644 
Gen de resistencia Beta-lactamasa clase C (ampC) 092 113009..114310 1301 
Hotspot tRNA-Trp 093 181..256 75 
Hotspot tRNA-Leu 093 55241..55325 84 
Hotspot tRNA-Met 093 55364..55440 76 
Hotspot tRNA-Met 093 55529..55605 76 
*Identificado por BLAST 
Tabla 3. Genes de elementos genéticos de plásmido 1 de  A.nosocomialis 28F (AN28F). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de movilidad 
Transposasa, IS6 Familia de 
proteínas 
p1-002 Complemento  <1..77 77 
Gen de movilidad ISCja2, Transposasa p1-002  Complemento 127..>1293 1166 
Gen de resistencia 
Regulador transcripcional de 
mercurio (merD) 
p1-003 Complemento (<1..264) 264 
Gen de resistencia Mercurio reductasa (merC) p1-003 Complemento (282..1967) 1685 
Gen de movilidad IS1381, Transposasa orfA p1-004 3714..3971 257 
Gen de movilidad Transposasa (PH) p1-004 3919..4290 371 
Gen de movilidad Transposasa de ISAba2 p1-007 <1..303 303 
Gen de movilidad Transposasa p1-008 6697..6810 113 
Gen de movilidad Transposasa 1 p1-009 <1..224 224 
Gen de movilidad Integrasa putativa p1-010 3039..4238 1199 
Gen de movilidad Transposasa (ISN1) p1-011 Complemento  <1..317 317 
Gen de movilidad Transposasa p1-011 Complemento 8885..9184 299 
Gen de movilidad Transposasa p1-011 9254..>9446 192 
Gen de movilidad Transposasa, IS6  p1-012 <1..318 318 
Gen de movilidad Transposasa p1-015 Complemento 218..403 185 
Gen de movilidad Transposasa (ISN1) p1-015 Complemento 9127..9609 482 
Gen de movilidad Integrasa putativa (fago) p1-017 7910..11110 3200 
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Tabla 4. Genes de elementos genéticos de plásmido 2 de  A.nosocomialis 28F (AN28F). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de resistencia Proteína de resistencia a telurito p2-002 Complemento (749..1855) 1106 
Gen de movilidad Transposasa, IS4 p2-002 2040..2921 881 
Gen de movilidad Transposasa p2-002 Complemento 3378..>3653 275 
Gen de movilidad Transposasa (Familia IS30) p2-004 9..1019 1010 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  3'-
fosfotransferasa (aphA6) 
p2-005 Complemento 93..872 779 
Gen de movilidad Transposasa p2-008 114..851 737 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-010 Complemento 76..1038 962 
Gen de resistencia strA p2-011 200..1003 803 
Gen de resistencia Estreptomicina 3'-quinasa (aadA) p2-011 1003..1839 836 
Gen de movilidad Transposasa (PH) p2-011 Complemento 4089..6974 178 
Gen de movilidad Transposasa (Proteína YahA) p2-011 7779..>7957 178 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido  3'-
fosfotransferasa (aphA1) 
p2-011 2175..2990 815 
Gen de resistencia 
Gentamicina-(3) N-
acetiltransferasa (aac3’-II) 
p2-012 247..1107 860 
Gen de movilidad Integron integrasa p2-013 118..783 665 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-013 3457..>4805 1348 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-014 26055..>26227 172 
Gen de resistencia Beta-lactamasa OXA-23 p2-016 Complemento 174..995 821 
Gen de movilidad Transposasa p2-018 <1..276 40873 
Gen de resistencia 
Macrolido-2’ fosfotransferasa 
(mphA) 
p2-020 2285..3169 884 
Gen de movilidad Componente de transposasa  p2-022 <1..1104 1104 
Gen de movilidad Transposasa  (PH) p2-022 Complemento 1132..1473 341 
Gen de movilidad Transposasa (PH) p2-023 155..538 383 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-023 535..870 335 
Gen de movilidad Transposasa component p2-023 945..>1490 545 
Gen de movilidad 
Transposasa, 
IS204/IS1001/IS1096/IS116 
p2-026 1887..2756 869 
Gen de resistencia 
Proteína de resistencia a 
mercurio 
p2-026 Complemento (3661..3897) 236 
Gen de resistencia 
Regulador de transcripción de 
mercurio (merD) 
p2-026 Complemento (3894..4157) 263 
Gen de resistencia 
Proteína de transporte de 
mercurio  
p2-026 4259..4609 350 
Gen de movilidad Fago integrasa p2-028 38..1054 1016 
Tabla 5. Genes de elementos genéticos del cromosoma de  A. pittii 42F (AP42F). 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Glu 001 Complemento 169709..169784 75 
Hotspot tRNA-Ser 001 176730..176819 89 
Gen de movilidad Transposasa 001 Complemento 180390..180920 530 
Hotspot tRNA-Pro 006 Complemento 36118..36194 76 
Hotspot tRNA-His 006 Complemento 36199..36274 76 
Hotspot tRNA-Arg 006 Complemento 36308..36384 76 
Hotspot tRNA-Pro 006 Complemento 36441..36517 76 
Gen de resistencia Bomba de eflujo de arsenico 007 Complemento 68030..68641 611 
Gen de resistencia Arsenato reductasa 007 Complemento 68649..69122 527 
Gen de resistencia 
Operon de represión de 
resistencia de arsénico 
007 Complemento 69129..69452 323 
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Tabla 5 (Continuación). 
 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 








Hotspot Pho* 008 73052..75385 2333 
Gen de resistencia Dfrl 008 78945..79454 509 
Hotspot tRNA-Lys 008 143498..143573 75 
Hotspot tRNA-Lys 008 143596..143671 75 
Gen de resistencia Betalactamasa clase C (ampC) 008 181852..183150 1297 
Hotspot tRNA-Met 010 Complemento 12022..12098 76 
Hotspot tRNA-Met 010 Complemento 12188..12264 76 
Hotspot tRNA-Leu 010 Complemento 12303..12387 84 
Hotspot tRNA-Trp 010 Complemento 67310..67385 75 
Hotspot tRNA-Thr 011 Complemento 571..646 75 
Hotspot comM* 011 56158..57645 1487 
Hotspot guaA 012 Complemento 34587..36155 1568 
Hotspot tRNA-Gly 012 42171..42246 75 
Hotspot tRNA-Gly 012 42292..42367 75 
Gen de movilidad Fago integrasa 012 43272..44453 87725 
Gen de resistencia Proteína de resistencia a telurito 015 Complemento 4561..5694 1133 
Gen de movilidad Transposon Tn7 019 Complemento 12582..14150 26732 
Gen de movilidad Subunidad catalítica de integrasa 019 Complemento 17363..19504 36867 
Hotspot tRNA-Thr 022 9309..9384 75 
Hotspot tRNA-Ala 024 34376..34451 75 
Hotspot tRNA-Glu 024 34477..34552 75 
Hotspot tRNA-Glu 024 37243..37318 75 
Hotspot tRNA-Glu 024 37348..37423 75 
Hotspot tRNA-Phe 024 Complemento 64417..64492 75 
Hotspot tRNA-Phe 024 Complemento 64619..64694 75 
Hotspot tRNA-Ser 024 80911..81000 89 
Gen de movilidad Integrasa 024 81211..82500 163711 
Hotspot tRNA-Arg 025 3518..3594 76 
Hotspot tRNA-Ser 025 87034..87124 90 
Hotspot tRNA-Arg 025 87135..87211 76 
Hotspot tRNA-Arg 025 87255..87319 64 
Hotspot tRNA-Leu 027 24218..24304 86 
Hotspot tRNA-Thr 028 Complemento 232..306 75 
Hotspot tRNA-Gly 028 Complemento 320..395 75 
Hotspot tRNA-Tyr 028 Complemento 433..516 75 
Hotspot tRNA-Val 028 91333..91404 71 
Hotspot tRNA-Val 029 1..76 76 
Hotspot tRNA-Arg 030 Complemento 35192..35267 75 
Hotspot tRNA-Cys 033 19025..19098 73 
Hotspot tRNA-Leu 033 19110..19195 73 
Gen de resistencia 
Cloramfenicol -O-
acetíltransferasa 
033 34214..34846 631 
Gen asociado 
Proteína de estrés universal 
(uspA) 
033 34968..35405 437 
Gen de resistencia 
Familia de Metalo 
betalactamasas (Zn) 
035 4570..5532 962 
Hotspot tRNA-Ser 035 16959..17048 89 
Gen de resistencia 
Proteína de resistencia a la 
Biciclomicina (Sulfonamidas) 
037 19900..21105 1204 
Gen asociado Sulfato permeasa (sul) 037 Complemento 30519..31580 1060 
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Tabla 5 (Continuación). 
 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Hotspot tRNA-Asn 037 Complemento 50757..50832 75 
Gen de resistencia Cloranfenicol permeasa 037 60142..61086 943 
Hotspot EJP43116* 037 Complemento (75252..77096) 1845 
Hotspot tRNA-Val 037 158083..158159 76 
Gen de resistencia Betalactamasa clase C (blaADC-23) 039 18456..19607 1150 
Hotspot tRNA-Trp 040 Complemento 28..101 73 
Hotspot tRNA-Leu 040 Complemento 157..241 84 
Hotspot tRNA-Arg 040 79186..79262 76 
Hotspot tRNA-Asn 040 116552..116627 75 
Hotspot tRNA-Asn 040 116636..116711 75 
Hotspot tRNA-Asn 040 116893..116968 75 
Hotspot tRNA-Trp 041 Complemento 117958..118031 73 
Gen de movilidad Fago integrasa 043 Complemento 15219..16481 31700 
Gen de resistencia Betalactamasa clase C (ampC, lipL) 043 Complemento 44567..45826 1258 
Gen asociado uspA 043 56872..57315 443 
Gen asociado Sulfato permeasa 045 Complemento 88052..89506 1453 
Gen asociado uspA 045 Complemento (92249..92692) 443 
Gen de resistencia Aminoglicósido  fosfotransferasa 048 Complemento 20967..22088 1120 
Hotspot tRNA-Gln 055 Complemento 94946..95020 74 
Hotspot tRNA-Gln 055 Complemento 95112..95186 74 
Hotspot tRNA-Met 055 107364..107440 76 
Hotspot tRNA-Met 055 117515..117591 76 
Gen de resistencia Beta lactamasa (OXA-75) 060 94411..95232 820 
Hotspot tRNA-Met 060 116356..116432 76 
Gen de movilidad Transposasa putativa 065 <1..269 269 
Gen de movilidad Integrasa/recombinasa  066 Complemento 43214..44227 87441 
Hotspot tRNA-Gly 066 Complemento 44442..44517 75 
Gen de resistencia Cloramfenicol acetíltransferasa 066 55352..55963 610 
Gen asociado uspA 066 56119..56961 842 
Gen de movilidad Transposasa (ISN1) 066 70093..>70752 659 
Hotspot tRNA-Met 067 33558..33634 76 
Gen de movilidad Transposasa (IS4) 070 Complemento 23309..23803 47112 
Gen de movilidad Fago integrasa 070 Complemento 26091..27296 53387 
Gen de movilidad Transposasa 072 99..329 428 
*Identificado por BLASTn 
Tabla 6. Genes de elementos genéticos de plásmido 1 de A.pittii AP42F. 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de movilidad Putativa fago integrasa p1-001 Complemento 3390..6590 9980 
Gen de movilidad Transposasa p1-003 2426..3358 5784 
Gen de movilidad Putativa integrasa p1-003 Complemento 5102..6301 11403 
Gen de movilidad Transposasa p1-004 Complemento 1548..1697 3245 
Gen de movilidad Transposasa (subunidad A) p1-004 Complemento 8233..9804 18037 




Gen de movilidad Transposasa IS1236 p1-006 <1..67 67 
Gen de movilidad Transposasa p1-007 Complemento 3040..>3979 4019 
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Tabla 7. Genes de elementos genéticos de plásmido 2 de A.pittii AP42F. 
Categoría Elemento (gen) Contig Posición Tamaño 
Gen de resistencia Betalactamasa clase C (ampC) p2-001 <1..1288 1287 
Gen de movilidad Transpososa (IS4) p2-003 19781..20227 40008 
Gen de movilidad Transposasa (IS3/IS911 ) p2-003 21218..21523 42741 
Gen de movilidad Transposasa p2-005 Complemento 4312..>4463 151 
Gen de resistencia 
Betalactamasa (oxacillinasa) 
oxa58 
p2-006 Complemento 100..>1031 930 
Gen de movilidad Fago integrasa p2-007 41696..42712 84408 








Gen de movilidad 
Transposasa 
(IS204/IS1001/IS1096/IS1165) 
p2-007 44198..45403 89601 
Gen de movilidad Transposasa p2-007 47983..>48125 96108 
Gen de resistencia 
Aminoglicósido -3- 
fosfotransferasa (aphA6) 
p2-009 164..943 778 
Gen de resistencia Dihidroperoato sintasa (sul2) p2-011 Complemento 1483..2298 815 
Gen de resistencia 
Gentamicina-(3)-N-
acetíltransferasa (aac(3)-II) 
p2-011 Complemento 5743..6666 922 
Gen de movilidad 
Transposasa InsF 
(IS3A/B/C/D/E) 
p2-011 Complemento 6820..7614 14434 
Gen de movilidad Integrasa p2-012 Complemento 4027..4692 8719 
Gen de movilidad Transposasa putativa p2-013 Complemento <1..177 177 
 
Nota: Las secciones de las tablas seleccionadas en rojo corresponder a las regiones 
asociadas a IGR, encontradas por el hotspot y en verde las regiones asociadas a 






E. Anexo 5: Resultados del predictor 
IGIPT e ISFinder. 
Tabla 1. Posición de las variaciones dadas por IGIPT en la cepa A. baumannii control 










100kb 200-300 44,39 0.043922 
Hotpost, elementos de movilidad y 
genes de resistencia 
10 kb 
90-100 31,32 0,074822 No genes asociados 
150-160 43,74 0,075192 No genes asociados 
210-220 42,73 0,077599 tRNAs 
260-270 55,67 0,109262 
Elementos de movilidad (integrasa, 
transposasa IS6) y genes de 
resistencia (aphA1, aacA4, catB8, 
aadA1 y sul2) 
270-280 55,48 0,098175 
Elementos de movilidad (tnpM, int1)  y 
genes de resistencia (qacEΔ1) 
720-730 43,14 0,098137 tRNAs 
800-810 33,46 0,102146 
Proteína  de transposición y 
transposasa 
810-820 33,59 0,133099 Proteína de fago putativa 
830-840 43,21 0,088834 No genes asociados 
1010-1020 34,51 0,06773 Fago lambda 
1080-1090 31,55 0,091598 Proteína asociada a bacteriófago 
1140-1150 43,59 0,071875 No genes asociados 
3670-3680 43,59 0,087006 tRNAs 
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Tabla 2. Posición de las variaciones dadas por IGIPT en la cepa A. baumannii control 
negativo (cada 10kb) y asociación genómica. 
Posiciones (kb) Valor de GC Valores de Firma genómica Genes asociadas 
240-250 30,65 0,111874 No genes asociados 
810-820 45,39 0,182662 No genes asociados 
820-830 52,28 0,264549 No genes asociados 
830-840 45,99 0,206081 No genes asociados 
2320-2330 29,97 0,08839 No genes asociados 
2480-2490 33,6 0,076952 No genes asociados 
2620-2630 34,44 0,090069 No genes asociados 
3610-3620 44,15 0,089376 No genes asociados 
3720-3730 43,45 0,08694 tRNAs 
 
Tabla 3. Posiciones en contig de la cepa AB107m, de los rangos que salen del 
promedio. 
Posiciones (kb) Valor de GC 





de cada contig 
Genes asociadas 
40-50 35,23 0,069462 1 46926-56926 No genes asociados 
90-100 26,68 0,137413 3 38483-41117 No genes asociados 
110-120 43,21 0,069446 3 51299-63676 No genes asociados 
220-230 42,46 0,091149 
8 1291-5311 No genes asociados 
9 (1-597) No genes asociados 
840-850 42,57 0,076967 16 113636-123636 No genes asociados 
1250-1260 34,78 0,072876 19 4068-13668 No genes asociados 
1420-1430 32,34 0,087152 22 28901-38901 No genes asociados 
1490-1500 34,19 0,067559 
22 98901-102848 No genes asociados 
23 (1-5090) No genes asociados 
2080-2090 33,63 0,065374 29 291051-295108 No genes asociados 
2210-2220 34,24 0,067993 34 21599-25413 No genes asociados 
2220-2230 32,97 0,087562 34 35597-39746 No genes asociados 
2450-2460 34,43 0,073396 36 37572-46677 No genes asociados 
2570-2580 33,98 0,069271 36 158637-163546 No genes asociados 
2610-2620 33,35 0,11057 39 1-1405 No genes asociados 
2620-2630 34,35 0,079045 39 1907-11067 No genes asociados 
3010-3020 41,83 0,101067 55 84189-92246 No genes asociados 
 
Tabla 4. Posiciones en contig de la cepa AN28F, de los rangos que salen del 
promedio y asociación genómica 






dentro de cada 
contig 
Genes asociadas 
1-10 40,87 0,108138 1 3765-10000 No genes asociados 
620-630 29,63 0,117829 15 5560-8874 No genes asociados 
810-820 41,98 0,09167 21 32938-41150 No genes asociados 
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Tabla 4. (Continuación). 
Posiciones (kb) Valor de GC 





de cada contig 
Genes asociadas 
1990-2000 40,78 0,065102 47 50812-60300 No genes asociados 
2040-2050 33,79 0,067535 48 30781-39733 No genes asociados 
2790-2800 34,51 0,065499 70 12744-15877 No genes asociados 
2840-2850 32,21 0,083823 
73 534-1050 No genes asociados 
74 1-1535 No genes asociados 
75 1487-6457 No genes asociados 
2890-2900 30,9 0,080898 
75 47026-49066 No genes asociados 
76 (1-3939) No genes asociados 
3520-3530 42,71 0,086385 
86 21701-21990 No genes asociados 
87 1311-10750 No genes asociados 
 









Posiciones dentro de 
cada contig 
Genes asociadas 
50-60 42,57 0,077242 1 50000-60000 No genes asociados 
230-240 31,92 0,101798 
2 3894-4446 No genes asociados 
3 2712-7195 No genes asociados 
300-310 42,85 0,084292 5 20020-30020 No genes asociados 
550-560 33,78 0,093535 
6 42195-42449 No genes asociados 
7 74444-81122 No genes asociados 
870-880 41,25 0,114749 11 8520-15544 No genes asociados 
1260-1270 34,12 0,090562 
19 36970-38429 No genes asociados 
20 167-4408 No genes asociados 
1630-1640 42,57 0,093758 25 139901-146537 No genes asociados 
2610-2620 31,63 0,071796 42 52382-60696 No genes asociados 
2680-2690 35,02 0,071646 
43 57484-59665 No genes asociados 
44 (1-7241) No genes asociados 
2760-2770 32,86 0,064372 45 54409-61756 No genes asociados 
2850-2860 34,05 0,064449 47 31220-37952 No genes asociados 
3010-3020 32,35 0,081771 
51 36472-39117 No genes asociados 
52 (1-4965) No genes asociados 
53 703-1490 No genes asociados 
3020-3030 34,2 0,063628 54 364-6397 No genes asociados 
3350-3360 32,64 0,073254 61 23819-28510 No genes asociados 
3530-3540 33,99 0,082653 65 8564-8500 No genes asociados 
3630-3640 42,16 0,068414 67 10579-16452 No genes asociados 
3640-3650 42,7 0,067201 67 10579-16452 No genes asociados 
3730-3740 32,81 0,068701 70 16452-26452 
Fago integrasa y 
tranposasa IS4 
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Tabla 6. Resultados de ISFinder de las regiones seleccionadas que podrían estar 
asociadas a IGR. 







Grupo E-value Identidad 
Región 1 ISAba1 IS4 IS10 1,00E-57 114/115(99%) 
Región 2 ISAba1 IS4 IS10 e-133 262/273 (95%) 
A. nosocomialis AN28F 
Región 2 ISAba125 IS30  ― 0.0 951/952 (99%) 
Región 3 
IS18 IS30 ― 0.0 1061/1074 (98%) 
IS1133 IS3 IS3 9,00E-23 68/68 (100%) 
IS1133 IS3 IS3 e-134 239/239 (100%) 
A. pittii AP42F 
Región 1 ISAba3 IS1  ― 6,00E-35 72/72 (100%) 
Región 2 IS1133 IS3 IS3 0.0 794/795 (99%) 
(―): Se desconoce grupo de clasificación para la SI.  
 
Bibliografía 
Abdel-el-haleem, D. (2003). Minireview Acinetobacter : environmental and 
biotechnological applications. African Journal of Biotechnology, 2(4), 71–74. 
Adams, M. D., Chan, E. R., Molyneaux, N. D., & Bonomo, R. (2010). Genomewide 
analysis of divergence of antibiotic resistance determinants in closely related isolates 
of Acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54(9), 3569–
77.  
Adams, M. D., Goglin, K., Molyneaux, N., Hujer, K. M., Lavender, H., Jamison, J. J., et al. 
(2008). Comparative genome sequence analysis of multidrug-resistant Acinetobacter 
baumannii. Journal of Bacteriology, 190(24), 8053–64.  
Adams-Haduch, J. M., Paterson, D. L., Sidjabat, H. E., Pasculle, A. W., Potoski, B., Muto, 
C., et al. (2008). Genetic basis of multidrug resistance in Acinetobacter baumannii 
clinical isolates at a tertiary medical center in Pennsylvania. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 52(11), 3837–43.  
Alós, J.-I. (2003). Quinolonas. Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, 21(5), 
261–268.  
Antunes, L. S., Visca, P., & Towner, J. (2013). Acinetobacter baumannii: evolution of a 
global pathogen. Pathogens and Disease, 27(1), 1–10.  
Barreto-Hernández, E., Falquet, L., Reguero, M. T., Mantilla, J. R., Valenzuela, E. M., & 
González, E. (2013). Draft Genome Sequences of Multidrug-Resistant Acinetobacter 
sp ., 1(6), 1–2.  
Bateman, A., Birney, E., Cerruti, L., Durbin, R., Etwiller, L., Eddy, S. R. (2002). The Pfam 
protein families database. Nucleic Acids Research, 30(1), 276–80.  
Beaber, W., Hochhut, B., & Waldor, K. (2004). SOS response promotes horizontal 
dissemination of antibiotic resistance genes. Nature, 427(6969), 72–4.  
Benson, D. a, Karsch-Mizrachi, I., Clark, K., Lipman, D. J., Ostell, J., & Sayers, W. (2012). 
GenBank. Nucleic Acids Research, 40(Database issue), D48–53.  
Bogaerts, P., Huang, T., Bouchahrouf, W., & Glupczynski, Y. (2013). Could Acinetobacter 
pittii act as an NDM-1 reservoir for Enterobacteriaceae?, 68(10), 2414–2415.  
114 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y 
Acinetobacter pittii aisladas en Colombia 
 
 
Bonnin, R., Poirel, L., & Nordmann, P. (2012). AbaR-type transposon structures in 
Acinetobacter baumannii. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 67(1), 234–6.  
Boyd, D., Cloeckaert, A., Chaslus-dancla, E., & Mulvey, M. R. (2002). Characterization of 
Variant Salmonella Genomic Island 1 Multidrug Resistance Regions from Serovars 
Typhimurium DT104 and Agona, Antimicrobial agents and chemotherapy, 46(6), 
1714–1722.  
Brown, S., & Amyes, S. (2006). OXA (beta)-lactamases in Acinetobacter: the story so far. 
The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 57(1), 1–3.  
Casabonne, C., Balagu, C., & Fern, L. (2012). Diversidad de β -lactamasas en 
aislamientos clínicos de enterobacterias, Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana, 
46(3), 405-12. 
Chen, C.-C., Lin, Y.-C., Sheng, W.-H., Chen, Y.-C., Chang, S.-C., Hsia, K.-C. (2011). 
Genome sequence of a dominant, multidrug-resistant Acinetobacter baumannii 
strain, TCDC-AB0715. Journal of Bacteriology, 193(9), 2361–2.  
Chiou, C. S., & Jones, a L. (1993). Nucleotide sequence analysis of a transposon 
(Tn5393) carrying streptomycin resistance genes in Erwinia amylovora and other 
Gram-negative bacteria. Journal of Bacteriology, 175(3), 732–40.  
Cho, Y. J., Moon, D. C., Jin, J. S., Choi, C. H., Lee, Y. C., & Lee, J. C. (2009). Genetic 
basis of resistance to aminoglycosides in Acinetobacter spp. and spread of armA in 
Acinetobacter baumannii sequence group 1 in Korean hospitals. Diagnostic 
Microbiology and Infectious Disease, 64, 185–190.  
Chopra, I., & Roberts, M. (2001). Tetracycline Antibiotics : Mode of Action, Applications, 
Molecular Biology, and Epidemiology of Bacterial Resistance, Microbiology and 
molecular biology reviews, 65(2), 232-60. 
CLSI. (2013). Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; Twenty-first 
Informational Supplement, (M100KS23). Wayne, PA,  (Vol. 33 No., pp. 66–67). 
Coelho, J. M., Turton, J. F., Kaufmann, M. E., Glover, J., Woodford, N., Warner, M. et al. 
(2006). Occurrence of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii clones at 
multiple hospitals in London and Southeast England. Journal of Clinical 
Microbiology, 44(10), 3623–7.  
Corvec, S., Caroff, N., Espaze, E., Giraudeau, C., Drugeon, H., & Reynaud, A. (2003). 
AmpC cephalosporinase hyperproduction in Acinetobacter baumannii clinical strains. 




Corvec, S., Poirel, L., Naas, T., Drugeon, H., & Nordmann, P. (2007). Genetics and 
expression of the carbapenem-hydrolyzing oxacillinase gene blaOXA-23 in 
Acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 51(4), 1530–3.  
Craig, N. (1991). Tn7: a target site-specific transposon. Molecular microbiology., 5(11), 
2569–73. 
Darling, A. E., Mau, B., & Perna, N. T. (2010). progressive Mauve: multiple genome 
alignment with gene gain, loss and rearrangement. PloS One, 5(6), e11147.  
Daza, R. (1998). Resistencia bacteriana a antimicrobianos: su importancia en la toma de 
decisiones en la práctica diaria. Información Terapéutica del Sistema Nacional de 
Salud, 22, 57–67.  
Di Conza J, G. (2010). Integrones: los coleccionistas de genes. Revista Argentina de 
Microbiología, 42, 63–78. 
Diancourt, L., Passet, V., Nemec, A., Dijkshoorn, L., & Brisse, S. (2010). The population 
structure of Acinetobacter baumannii: expanding multiresistant clones from an 
ancestral susceptible genetic pool. PloS One, 5(4), e10034.  
Dijkshoorn, L., Nemec, A., & Seifert, H. (2007). An increasing threat in hospitals: 
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Nature Reviews. Microbiology, 5(12), 
939–51.  
Ding, F., Tang, P., Hsu, M.-H., Cui, P., Hu, S., Yu, J., & Chiu, C.H. (2009). Genome 
evolution driven by host adaptations results in a more virulent and antimicrobial-
resistant Streptococcus pneumoniae serotype 14. BMC Genomics, 10(1), 158.  
Diomedi, A. (2005). Infecciones por Acinetobacter baumannii pan-resistente. 
Consideraciones epidemiológicas y de manejo antimicrobiano actualizado. Revista 
Chilena de Infectología, 22(4), 298–320.  
Dobrindt, U., Hochhut, B., Hentschel, U., & Hacker, J. (2004). Genomic islands in 
pathogenic and environmental microorganisms. Nature Reviews. Microbiology, 2(5), 
414–24.  
Doublet, B., Lailler, R., Meunier, D., Brisabois, A., Boyd, D., Mulvey, M. R., et al. (2003). 
Variant Salmonella genomic island 1 antibiotic resistance gene cluster in Salmonella 
enterica serovar Albany. Emerging Infectious Diseases, 9(5), 585–91.  
Doublet, B., Praud, K., Bertrand, S., Collard, J.-M., Weill, F.-X., & Cloeckaert, A. (2008). 
Novel insertion sequence- and transposon-mediated genetic rearrangements in 
genomic island SGI1 of Salmonella enterica serovar Kentucky. Antimicrobial Agents 
and Chemotherapy, 52(10), 3745–54.  
116 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y 
Acinetobacter pittii aisladas en Colombia 
 
 
Endimiani, A., Hujer, K. M., Hujer, A. M., Bertschy, I., Rossano, A., Koch, C., et al. (2011). 
Acinetobacter baumannii isolates from pets and horses in Switzerland: molecular 
characterization and clinical data. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 
66(10), 2248–54.  
Evans, B., Hamouda, A., & Amyes, S. B. (2013). The rise of carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii. Current Pharmaceutical Design, 19(2), 223–38.  
Farrugia, D. N., Elbourne, L. D. H., Hassan, K. a, Eijkelkamp, B. a, Tetu, S. G., Brown, M. 
H., et al. (2013). The complete genome and phenome of a community-acquired 
Acinetobacter baumannii. PloS One, 8(3), e58628. 
Flórez, D. (2014). Evaluación de la participación de un sistema de eflujo tipo RND, en la 
multirresistencia de una cepa colombiana de Acinetobacter baumannii. Tesis de 
Maestría, Universidad Nacional del Colombia. 
Fournier, P. E. & Richet, H. (2006). The Epidemiology and Control of Acinetobacter 
baumannii in Health Care Facilities. Clinical Infectious Diseases. 42(5):692-699. 
Fournier, P.-E., Vallenet, D., Barbe, V., Audic, S., Ogata, H., Poirel, L., et al. (2006). 
Comparative genomics of multidrug resistance in Acinetobacter baumannii. PLoS 
Genetics, 2(1), e7.  
Fu, Y., Jiang, J., Zhou, H., Jiang, Y., Fu, Y., Yu, Y., & Zhou, J. (2014). Characterization of 
a novel plasmid type and various genetic contexts of blaOXA-58 in Acinetobacter 
spp. from multiple cities in China. PloS One, 9(1), e84680.  
Gillings, M., Boucher, Y., Labbate, M., Holmes, A., Krishnan, S., Holley, M., & Stokes, H. 
W. (2008). The evolution of class 1 integrons and the rise of antibiotic resistance. 
Journal of Bacteriology, 190(14), 5095–100.  
Gordon, N. C., & Wareham, D. W. (2010). Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii: 
mechanisms of virulence and resistance. International Journal of Antimicrobial 
Agents, 35(3), 219–26.  
Hamidian, M., & Hall, R. M. (2011). AbaR4 replaces AbaR3 in a carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii isolate belonging to global clone 1 from an Australian 
hospital. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 66(11), 2484–91.  
Hassan, A., Usman, J., Kaleem, F., Khan, A., & Hussain, Z. (2010). In vitro activity of 
aminoglycosides, β lactam - βlactamases inhibitor combinations and tetracyclines 
against multi-drug resistant Acinetobacter baumannii , isolated from a tertiary care 




Héritier, C., Poirel, L., & Nordmann, P. (2006). Cephalosporinase over-expression 
resulting from insertion of ISAba1 in Acinetobacter baumannii. Clinical Microbiology 
and Infection, 12(2), 123–30.  
Hernández, M. A., Valenzuela, E. M., & Pulido, I. Y. (2011). The genomic identification of 
Colombian Acinetobacter baumannii clinical isolates by RFLP-PCR analysis of the 
16S-23S rRNA gene spacer region Revista Colombiana de Biotecnología, 13(45), 
110–114. 
Huang, L.-Y., Chen, T.-L., Lu, P.-L., Tsai, C., Cho, W.-L., Chang, F.-Y., et al. (2008). 
Dissemination of multidrug-resistant, class 1 integron-carrying Acinetobacter 
baumannii isolates in Taiwan. Clinical Microbiology and Infection, 14(11), 1010–9.  
Iacono, M., Villa, L., Fortini, D., Bordoni, R., Imperi, F., Bonnal, R. J. P., et al. (2008). 
Whole-genome pyrosequencing of an epidemic multidrug-resistant Acinetobacter 
baumannii strain belonging to the European clone II group. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 52(7), 2616–25. 
Imperi, F., Antunes, L. C. S., Blom, J., Villa, L., Iacono, M., Visca, P., & Carattoli, A. 
(2011). The genomics of Acinetobacter baumannii: insights into genome plasticity, 
antimicrobial resistance and pathogenicity. IUBMB Life, 63, 1068–74.  
Jain, R., Ramineni, S., & Parekh, N. (2011). IGIPT - Integrated genomic island prediction 
tool. Bioinformation, 7(6), 307–10.  
Joly-Guillou, M.-L. (2005). Clinical impact and pathogenicity of Acinetobacter. Clinical 
Microbiology and Infection, 11, 868–873.  
Juhas, M., van der Meer, J. R., Gaillard, M., Harding, R. M., Hood, D. W., & Crook, D. W. 
(2009). Genomic islands: tools of bacterial horizontal gene transfer and evolution. 
FEMS Microbiology Reviews, 33(2), 376–93.  
Kaase, M., Szabados, F., Pfennigwerth, N., Anders, A., Geis, G., Pranada, A. B., & Ro, S. 
(2013). Description of the metallo-β-lactamase GIM-1 in Acinetobacter pittii, The 
Journal of antimicrobial chemotherapy, 20(7) 2–5.  
Katayama, Y., Ito, T., & Hiramatsu, K. (2000). A New Class of Genetic Element, 
Staphylococcus Cassette Chromosome mec, Encodes Methicillin Resistance in 
Staphylococcus aureus. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 44(6), 1549–1555. 
Kholodii, G. Y., Mindlin, S. Z., Bass, I. a, Yurieva, O. V, Minakhina, S. V, & Nikiforov, V. G. 
(1995). Four genes, two ends, and a res region are involved in transposition of 
Tn5053: a paradigm for a novel family of transposons carrying either a mer operon or 
an integron. Molecular Microbiology, 17(6), 1189–200.  
118 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y 
Acinetobacter pittii aisladas en Colombia 
 
 
Kim, D. H., Choi, J. Y., Jung, S.-I., Thamlikitkul, V., Song, J.-H., & Ko, K. S. (2012). 
AbaR4-type resistance island including the blaOXA-23 gene in Acinetobacter 
nosocomialis isolates. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 56(8), 4548–9.  
Krizova, L., Dijkshoorn, L., & Nemec, A. (2011). Diversity and evolution of AbaR genomic 
resistance islands in Acinetobacter baumannii strains of European clone I. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 55(7), 3201–6.  
Langille, M., Hsiao W., Brinkman F. (2010). Detecting genomic islands using 
bioinformatics approaches. Nature Reviews. Microbiology, 8(5), 373–82.  
Lawrence, J. G., & Ochman, H. (1997). Amelioration of bacterial genomes: Rates of 
change and exchange. Journal of Molecular Evolution, 44, 383–397.  
Lee, K., Yong D., Jeong S. H., Chong Y. (2011). Multidrug-resistant Acinetobacter spp.: 
increasingly problematic nosocomial pathogens. Yonsei Medical Journal, 52(6), 879–
91.  
Lehninger A., Nelson D., C. M. (1992). Las rutas de la información. In Principios de 
Bioquímica (pp. 851–853). 
Lescat, M., Calteau, A., Hoede, C., Barbe, V., Touchon, M., Rocha, E., et al. (2009). A 
module located at a chromosomal integration hotspot is responsible for the multidrug 
resistance of a reference strain from Escherichia coli clonal group A. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, 53(6), 2283–8.  
Li, H., & Durbin, R. (2009). Fast and accurate short read alignment with Burrows-Wheeler 
transform. Bioinformatics, 25(14), 1754–60.  
Lin, Y.-C., Hsia, K.-C., Chen, Y.-C., Sheng, W.-H., Chang, S.-C., Liao, M.-H., & Li, S.-Y. 
(2010). Genetic basis of multidrug resistance in Acinetobacter clinical isolates in 
Taiwan. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54(5), 2078–84.  
Lopes B. S., Amyes, S. B. (2012). Role of ISAba1 and ISAba125 in governing the 
expression of blaADC in clinically relevant Acinetobacter baumannii strains resistant 
to cephalosporins. Journal of Medical Microbiology, 61(8), 1103–8.  
Magiorakos, A., Srinivasan, A., Carey, R. B., Carmeli, Y., Falagas, M. E., Giske, C. G., et 
al. (2011). Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant 
bacteria : an international expert proposal for interim standard definitions for acquired 
resistance. Clinical infectious diseases,18(3), 268-285. 
Manchanda, V. (2010). Multidrug Resistant Acinetobacter. Journal of Global Infectious 




Maragakis, L. L., & Perl, T. M. (2008). Acinetobacter baumannii: epidemiology, 
antimicrobial resistance, and treatment options. Clinical Infectious Diseases, 46(8), 
1254–63.  
Medina, O. (2011). Determinantes genéticos asociados con la resistencia a 
cefalosporinas, aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii.Tesis de Maestria, Universidad Nacional de Colombia. 
Medini, D., Donati, C., Tettelin, H., Masignani, V., & Rappuoli, R. (2005). The microbial 
pan-genome. Current Opinion in Genetics & Development, 15(6), 589–94.  
Miranda, M., Pérez, F., Zuluaga, T., Olivera, MR., Correa, A., Reyes, S., Villegas, MV. 
(2006). Resistencia a antimicrobianos de bacilos Gram negativos aislados en 
unidades de cuidado intensivo en hospitales de Colombia, WHONET 2003, 2004 y 
2005. Biomédica, 26(3): 424-33.  
Miriagou, V., Carattoli, A., & Fanning, S. (2006). Antimicrobial resistance islands: 
resistance gene clusters in Salmonella chromosome and plasmids. Microbes and 
Infection/Institut Pasteur, 8(7), 1923–30. 
Montefour, K., Frieden, J., Hurst, S., Helmich, C., Headley, D., Martin, M., & Boyle, D. 
(2008). Acinetobacter baumannii: an emerging multidrug-resistant pathogen in 
critical care. Critical Care Nurse, 28(1), 15–25. 
Mugnier, P. D., Poirel, L., Naas, T., & Nordmann, P. (2010). Worldwide dissemination of 
the blaOXA-23 carbapenemase gene of Acinetobacter baumannii. Emerging 
Infectious Diseases, 16(1), 35–40. 
Munoz-Price L., Weinstein, R. (2008). Acinetobacter Infection (Current concepts). The 
new england journal of medicine, 27(6), 577–578.  
Muñoz, A., Zheng, C., Zhu, Q., Albert, V., Rounsley, S., & Sankoff, D. (2010). Scaffold 
filling, contig fusion and comparative gene order inference. BMC Bioinformatics, 
11,304.  
Nemec, A., Krizova, L., Maixnerova, M., van der Reijden, T. J. K., Deschaght, P., Passet, 
V., et al. (2011). Genotypic and phenotypic characterization of the Acinetobacter 
calcoaceticus-Acinetobacter baumannii complex with the proposal of Acinetobacter 
pittii sp. nov. (formerly Acinetobacter genomic species 3) and Acinetobacter 
nosocomialis sp. nov. (formerly Acinetobacter genomic species 13TU). Research in 
Microbiology, 162(4), 393–404.  
Nigro, J., Farrugia, D. N., Paulsen, T., & Hall, M. (2013). A novel family of genomic 
resistance islands, AbGRI2, contributing to aminoglycoside resistance in 
Acinetobacter baumannii isolates belonging to global clone 2. The Journal of 
Antimicrobial Chemotherapy, 68(3), 554–7.  
120 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y 
Acinetobacter pittii aisladas en Colombia 
 
 
Nigro, S. J., & Hall, R. M. (2012). Antibiotic resistance islands in A320 (RUH134), the 
reference strain for Acinetobacter baumannii global clone 2. The Journal of 
Antimicrobial Chemotherapy, 67(2), 335–8.  
O’Shea, M. K. (2012). Acinetobacter in modern warfare. International Journal of 
Antimicrobial Agents, 39(5), 363–75. 
Partridge, S. R., Tsafnat, G., Coiera, E., & Iredell, J. R. (2009). Gene cassettes and 
cassette arrays in mobile resistance integrons. FEMS Microbiology Reviews, 33(4), 
757–84.  
Paterson. (2006). The epidemiological profile of infections with multidrug-resistant 
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter species. Clinical infectious diseases, 
1(43), S43–8. 
Peleg, A. Y., & Hooper, D. C. (2010). Hospital-acquired infections due to gram-negative 
bacteria. The New England Journal of Medicine, 362(19), 1804–13.  
Perez, F., Hujer, A. M., Hujer, K. M., Decker, B. K., Rather, P. N., & Bonomo, R. (2007). 
Global challenge of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, 51(10), 3471–84. 
Peterson, L. R. (2001). Quinolone molecular structure-activity relationships: what we have 
learned about improving antimicrobial activity. Clinical Infectious Diseases, 33(S3), 
S180–6.  
Pfeifer, Y., Wilharm, G., Zander, E., Wichelhaus, T. a, Göttig, S., Hunfeld, K.-P., et al. 
(2011). Molecular characterization of blaNDM-1 in an Acinetobacter baumannii strain 
isolated in Germany in 2007. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 66(9), 
1998–2001.  
Poirel, L., & Nordmann, P. (2006). Genetic Structures at the Origin of Acquisition and 
Expression of the Carbapenem-Hydrolyzing Oxacillinase Gene blaOXA-58 in 
Acinetobacter baumannii Genetic Structures at the Origin of Acquisition and 
Expression of the Carbapenem-Hydrolyzing Oxacillinase. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 50(4), 1442–48. 
Post, V., & Hall, R. M. (2009). AbaR5, a large multiple-antibiotic resistance region found in 
Acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 53(6), 2667–71.  
Post, V., White, P. a, & Hall, R. M. (2010). Evolution of AbaR-type genomic resistance 
islands in multiply antibiotic-resistant Acinetobacter baumannii. The Journal of 




Prado, A., Arias N. L., Chávez M., Cabrera C. E., Gómez R. M. (2014). Caracterización 
fenotípica de aislamientos de Acinetobacter baumannii en una institución de salud 
de alta complejidad de Cali, 34(S1), 101–107. 
Qin, S., Wang, Y., Zhang, Q., Chen, X., Shen, Z., Deng, F., et al. (2012). Identification of 
a Novel Genomic Island Conferring Resistance to Multiple Aminoglycoside 
Antibiotics in Campylobacter coli. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 56(10), 
5332–5339.  
Ramírez, M. S., Vilacoba, E., Stietz, M. S., Merkier, A. K., Jeric, P., Limansky, A. S., et al. 
(2013). Spreading of AbaR-type genomic islands in multidrug resistance 
Acinetobacter baumannii strains belonging to different clonal complexes. Current 
Microbiology, 67(1), 9–14.  
Rediers, H., Rainey, P. B., & Vanderleyden, J. (2005). Unraveling the Secret Lives of 
Bacteria: Use of In Vivo Expression Technology and Differential Fluorescence 
Induction Promoter Traps as Tools for Exploring Niche-Specific Gene Expression. 
MMBR, 69(2), 217–261.  
Rice, P. (2000). The European Molecular Biology Open Software Suite EMBOSS: The 
European Molecular Biology Open Software Suite. Resource internet, 16(6), 2–3. 
Richardson, E. J., & Watson, M. (2013). The automatic annotation of bacterial genomes. 
Briefings in Bioinformatics, 14(1), 1–12.  
Rissman, A. I., Mau, B., Biehl, B. S., Darling, A. E., Glasner, J. D., & Perna, N. T. (2009). 
Reordering contig of draft genomes using the Mauve aligner. Bioinformatics, 25(16), 
2071–3.  
Roberts, R. J. (2001). PubMed Central: The GenBank of the published literature. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 
98(2), 381–2.  
Roca, I., Espinal, P., Vila-Farrés, X., & Vila, J. (2012). The Acinetobacter baumannii 
Oxymoron: Commensal Hospital Dweller Turned Pan-Drug-Resistant Menace. 
Frontiers in Microbiology, 3(4), 148. 
Rose, A. (2010). Tn AbaR1 : a novel Tn 7 -related transposon in Acinetobacter baumannii 
that contributes to the accumulation and dissemination of large repertoires of 
resistance genes, 3(1), 40–49. 
Roy Chowdhury, P., Merlino, J., Labbate, M., Cheong, E. Y.L., Gottlieb, T., & Stokes, H. 
W. (2009). Tn6060, a transposon from a genomic island in a Pseudomonas 
aeruginosa clinical isolate that includes two class 1 integrons. Antimicrobial Agents 
and Chemotherapy, 53(12), 5294–6.  
122 Análisis comparativo de islas de resistencia en los genomas de las cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis y 
Acinetobacter pittii aisladas en Colombia 
 
 
Rudant, E., Courvalin, P., & Lambert, T. (1998). Characterization of IS18, an element 
capable of activating the silent aac(6’)-Ij gene of Acinetobacter sp. 13 strain BM2716 
by transposition. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 42(10), 2759–61.  
Rutherford, K., Parkhill, J., Crook, J., Horsnell, T., Rice, P., Rajandream, M., & Barrell, B. 
(2000). Artemis: sequence visualization and annotation. Bioinformatics, 16(10), 944–
5. 
Sabaté, M. & P. G. (2002). Estructura y función de los integrones. Enfermedades 
infecciosas y microbiologia clinica, 20(7), 341–345. 
Schreckenberger PC, et al. (2007). Acinetobacter, Achromobacter, Chryseobacterium, 
Moraxella and other nonfermentative gram-negative rods. In Manual of clinical 
microbiology (pp. 770–802). 
Scola, B. L, Gundi, V. B., Khamis, A., & Raoult, D. (2006). Sequencing of the rpoB Gene 
and Flanking Spacers for Molecular Identification of Acinetobacter Species, 44(3), 
827–832.  
Segal, H., Thomas, R., & Gay Elisha, B. (2003). Characterization of class 1 integron 
resistance gene cassettes and the identification of a novel IS-like element in 
Acinetobacter baumannii. Plasmid, 49(2), 169–178. 
Seputiene, V., Povilonis, J., & Suziedeliene, E. (2012). Novel variants of AbaR resistance 
islands with a common backbone in Acinetobacter baumannii isolates of European 
clone II. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 56(4), 1969–73.  
Singh, H., Thangaraj, P., & Chakrabarti, A. (2013). Acinetobacter baumannii: A Brief 
Account of Mechanisms of Multidrug Resistance and Current and Future Therapeutic 
Management. Journal of Clinical and Diagnostic Research, 7(11), 2602–5.  
Smith, M. G., Gianoulis, T., Pukatzki, S., Mekalanos, J. J., Ornston, L. N., Gerstein, M., & 
Snyder, M. (2007). New insights into Acinetobacter baumannii pathogenesis 
revealed by high-density pyrosequencing and transposon mutagenesis. Genes & 
Development, 21(5), 601–14.  
Stokes; Gillings, M. (2011). Gene flow, mobile genetic elements and the recruitment of 
antibiotic resistance genes into Gram-negative pathogens. FEMS Microbiology 
Reviews, 35(5), 790–819. 
Thomas, C. & Nielsen, K. (2005). Mechanisms of, and Barriers to, Horizontal Gene 
Transfer between Bacteria. Nature Reviews Microbiology, 3, 711–721. 
Vannucci, F., Kelley, M. R., & Gebhart, C. J. (2013). Comparative genome sequencing 
identifies a prophage-associated genomic island linked to host adaptation of 




Vernikos, G. S., & Parkhill, J. (2008). Resolving the structural features of genomic islands: 
a machine learning approach. Genome Research, 18(2), 331–42.  
Villegas, MV., Kattan, JN., Correa, AM., Lolans, K., Guzman, AM., Woodford, D., Quinn, 
JP. (2007). Dissemination of Acinetobacter baumannii Clones with OXA-23 
Carbapenemase in Colombian Hospitals. Antimicrobial agents and chemotherapy, 
51(6):2001-4. 
Winstanley, C., Langille, M. I., Fothergill, J. L., Kukavica-ibrulj, I., Paradis-bleau, C., 
Sanschagrin, F., et al. (2009). Newly introduced genomic prophage islands are 
critical determinants of in vivo competitiveness in the Liverpool Epidemic Strain of 
Pseudomonas aeruginosa, 1, 12–23. 
Zarrilli, R., Giannouli, M., Rocco, F., Loman, N. J., Haines, A. S., Constantinidou, C., et al. 
(2011). Genome sequences of three Acinetobacter baumannii strains assigned to 
the multilocus sequence typing genotypes ST2, ST25, and ST78. Journal of 
Bacteriology, 193(9), 2359–60.  
Zhao, J., & Dang, H. (2011). Identification of a globally distributed clinical streptomycin-
resistance plasmid and other resistance determinants in a coastal bay of China. 
Letters in Applied Microbiology, 52(1), 1–8.  
Zhou, H., Zhang, T., Yu, D., Pi, B., Yang, Q., Zhou, J., et al. (2011). Genomic analysis of 
the multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strain MDR-ZJ06 widely spread in 
China. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 55(10), 4506–12.  
Zhu, L., Yan, Z., Zhang, Z., Zhou, Q., Zhou, J., Wakeland, E. K., et al. (2013). Complete 
Genome Analysis of Three Acinetobacter baumannii Clinical Isolates in China for 
Insight into the Diversification of Drug Resistance Elements. PloS One, 8(6), e66584.  
Ziebell, K., Johnson, R. P., Kropinski, a M., Reid-Smith, R., Ahmed, R., Gannon, V. P., et 
al. (2011). Gene cluster conferring streptomycin, sulfonamide, and tetracycline 
resistance in Escherichia coli O157:H7 phage types 23, 45, and 67. Applied and 
Environmental Microbiology, 77(5), 1900–3.  
Zuñiga, A., P., Gómez, R. F., Cabrera, C. M., & López, B. (2010). Relación entre 
virulencia y resistencia antimicrobiana en Acinetobacter baumannii, 8(14), 148–162. 
 
 
